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研究成果の概要（和文）：手術検体からのGIST細胞株樹立については、monoclonalな安定した細胞株の樹立に至
らなかった。当科および関連施設においてGIST234例のデータベースを作成、うち97症例についてFBXW7の免疫染
色を行った。FBXW7はGIST腫瘍部にて全例で発現し、高発現群で予後不良であった。更なるGIST臨床検体および
臨床データの集積を行っている。臨床データにつき学会、シンポジウム等で発表した。
in vitroでは、GIST-T1細胞株を用いてFBXW7の抑制実験を施行した。siRNA、shRNAによる抑制ではタンパクの抑
制が困難でありCrispr/Cas9法にてFBXW7の抑制実験を進めている。

研究成果の概要（英文）：About the GIST cell line establishment from a surgical specimen, it did not 
lead to the establishment of the stable cell line which was monoclonal.Our department and affiliated
 hospitals have been creating the database and we have already collected 234 GIST cases. We 
immunostained FBXW7 and examined 97 cases of those. FBXW7 was found in all cases in a tumor tissue 
and it tended to be the poor prognosis in high expression group. Currently, we are collecting more 
GIST specimens and clinical data. We have presented about clinical data at academic meetings and 
symposium. 
About in vitro examination, a restraint experiment of FBXW7 was conducted by using GIST-T1 cell 
line. We did not confirm the restraint of protein by siRNA and shRNA. It is difficult to control 
with the common methods and we are pushing forward a restraint experiment of FBXW7 by the 
Crispr/Cas9 method currently.

研究分野：消化器外科
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍は癌幹細胞から分化、増殖した腫瘍

細胞が大部分を占めており、その増殖細胞

は細胞周期が亢進しており既存の抗癌剤に

感受性が高いと考えられている。しかし、

癌幹細胞は細胞周期が静止期（G0 期）に存

在するため抗癌剤、放射線治療などの既存

の癌治療に抵抗性を示すと考えられており、

癌幹細胞の細胞周期を制御することで薬剤

感受性、放射線感受性を高めることができ

るのではと期待されている。最近、白血病

幹細胞の細胞周期を制御することで白血病

幹細胞を根絶する新たな治療戦略が報告さ

れた（Takeishi and Nakayama et.al. Cancer 

Cell 2013）。その報告の中で細胞周期制御

因子 FBXW7 を欠損させた白血病幹細胞は細

胞周期が亢進し、慢性骨髄性白血病の分子

標的治療薬であるイマチニブへの感受性が

亢進することが示された。 イマチニブは

白血病以外にも KIT (CD117) 陽性消化管間

質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor；

GIST）にも適応となっている。再発した GIST

は既存の抗癌剤、放射線治療に抵抗性をし

めすが、イマチニブを用いた分子標的治療

は非常に有効である。しかし 2 年以内に約

半数の患者がイマチニブ耐性を示すことも

報告されており、その耐性メカニズムの解

明、克服が実臨床において求められている。

われわれは以前胃癌、食道癌、大腸癌にお

ける FBXW7 の発現意義、発現制御メカニズ

ム、機能解析に関する報告をしている

（ Yokobori, Kuwano, and Mori et.al. 

Cancer Research 2009, Int. J. Oncol 2012）

（Iwatsuki, Yokobori, and Mori et al, Int. 

J. Cancer 2010）。しかし静止期にとどまる

GIST細胞の細胞周期を制御することで既存

の悪性腫瘍治療ツール（イマチニブ、抗癌

剤、放射線）の感受性を亢進させる治療戦

略が慢性骨髄性白血病と同様に GIST に対

して有望であるかはさらなる検討が必要と

考えられる。 

 

２．研究の目的 

イマチニブが適応となる GIST において

FBXW7 による細胞周期制御が治療感受性を

高めるかどうかを臨床的、基礎的に検討す

るのが今回の研究目的である。 
 
３．研究の方法 

本研究では臨床検体（GIST 切除検体）に

おける FBXW7 発現の臨床的意義を検討する

とともに、GIST 細胞株を用いて FBXW7 発現

制御による細胞周期の変化がイマチニブ、

既存の抗癌剤、放射線治療感受性に与える

影響を in vitro, in vivo において検討し

た。 
 
４．研究成果 

手術検体からの GIST 細胞株樹立につい

ては、monoclonal な安定した細胞株の樹立

に至らなかった。 

当科および関連施設において GIST234 例

のデータベースを作成しているが、そのう

ち97症例についてFBXW7の免疫染色を行い

検討した。FBXW7 は GIST 腫瘍部にて全例で

発現をみとめ、高発現群で予後不良の傾向

をみとめた。現在、更なる GIST 臨床検体お

よび臨床データの集積を行っている。臨床

データにつき学会、シンポジウム等で発表

した。 

in vitro の実験では、GIST-T1 細胞株を

用いて FBXW7 の抑制実験を施行した。siRNA、

shRNA による抑制ではタンパクの抑制を確

認できなかった。通常の方法での抑制が困

難であり Crispr/Cas9 法にて FBXW7 の抑制

実験を進めている。 
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