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研究成果の概要（和文）：小腸原発の消化管間質腫瘍(GIST)は胃原発GISTと比較して予後不良であり、自律的細
胞増殖と腫瘍化に関与することが知られているDNPH遺伝子の関与に着目した。小腸GISTが臨床学的に悪性度の高
いことを確認し、切除標本を用いてDNPH1の発現を検討した。DNPH1は胃原発、小腸原発のいずれのGISTにおいて
も発現が認められ、原発臓器の違いによる差異を見出すことはできなかったが、DNPH1の発現が腫瘍の発育に寄
与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Gastrointestinal stromal tumor (GIST) of the small intestine has poor 
prognosis compared to that of the stomach. We focused on the involvement of the DNPH1 gene, which is
 known to be involved in autonomous cell proliferation and tumorigenesis. We confirmed that GISTs of
 the small intestine had  high malignant potential clinically and examined the expression of DNPH1 
using surgically resected specimens. DNPH1 expression were clearly observed in GIST specimens both 
of the small intestine and of the stomach. Although differences of the DNPH1 expression due to 
differences in primary organs was not clear, the expression of DNPH1 may contributes to tumor 
involvement.

研究分野：消化器外科学

キーワード： 消化管間質腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
 消 化 管 間 質 腫 瘍 （ Gastrointestinal 
Stromal Tumor：GIST）の悪性度は個体間、
腫瘍間で大きな差がある。一般的に用いられ
る予後予測因子は、腫瘍径、核分裂像の 2 点
であり、これらを組み合わせた NIH 分類に
よって予後予測がなされてきた。近年ではこ
れに原発部位、腫瘍破裂の要素を加えた
modifued NIH 分類が提唱され、これらのリ
スク分類を用いて再発高リスク群を推定し、
術後補助分子標的治療が行われている。 
 小腸原発 GIST は胃原発 GIST と比較して
予後不良であるが 、小腸原発 GIST の高悪
性度の背景にある分子機構は明らかにされ
ていない。過去に申請者らは、多層的オミッ
クス解析により小腸原発 GIST において、癌
抑制遺伝子である PML の発現が低下してい
ることを見出した。また、多施設共同の検証
研究により、PML 低発現症例の術後無再発
生存期間が短いことを明らかにした。同研究
では、PML 以外にも、小腸原発 GIST にお
いて発現が変化している 17 種の遺伝子が同
定されている。その中で、2'-deoxynucleoside 
5'-phosphate N-hydrolase 1（DNPH1 もし
くは RCL）は小腸原発 GIST で特異的に高発
現していた。DNPH1 は c-Myc のターゲット
の一つとして発見された酵素で、自律的細胞
増殖と腫瘍化に関与することが知られてい
る。また近年では、KIT シグナルの下流にあ
る転写因子、ETV1 により転写調節を受ける
ことも報告されており、GIST の発育、転移
に関与している可能性が高い。 
 そこで申請者らは、「GIST における
DNPH1 高発現は腫瘍の悪性度や分子標的治
療の感受性に関与する。そして、GIST 組織
中の DNPH1 発現の評価は、GIST 患者の予
後予測に有用である」という仮説を立て、本
研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
小腸原発 GIST の高悪性度の原因を明らかに
するため、また悪性度の評価や治療に結びつ
けるため、背景にある分子機構を明らかにす
ることが重要であり、その一機序として
DNPH1 発現に注目した。本研究の目的は、
「GIST における DNPH1 遺伝子発現と腫瘍
の悪性度や分子標的治療の感受性との関連
を解明し、術後補助化学療法が必要な再発高
リスク群の予測に有用な新規バイオマーカ
ーを開発すること」である。 
 
３．研究の方法 
 
 初発 GIST症例の外科的切除検体を使用し、
DNPH1 遺伝子の腫瘍組織における発現形式を
免疫組織化学染色の手法を用いて検出し、再
発や予後との相関を統計学的に解析する。 
 分子標的治療後に外科的切除を行った

GIST 症例の切除検体を使用し、DNPH1 遺伝子
の腫瘍組織における発現形式を免疫組織化
学染色の手法を用いて検出し、予後や分子標
的治療に対する感受性との相関を統計学的
に解析する。 
 
４．研究成果 
 
 当院で 2000 年 5月から 2012 年 8月に外科
的切除を行った初発 GIST 症例は 77名であっ
た。原発巣は胃 46 例、十二指腸 4例、空腸・
回腸 17 例、直腸 9 例、食道 1 例であった。
腫瘍最大径の中央値は十二指腸原発 GIST で
9.4cm、空腸・回腸原発で 7.5cm であり、胃
原発の5.0cm、直腸原発の3.2cmより大きく、
小腸原発 GIST は発見契機が有症状である率
が 57.1%と高かった。再発リスク判定も十二
指腸原発で 75%、空腸・回腸原発で 59%が高
リスク群と判定され、胃原発 GIST（17%）と
比べて高リスク症例が多かった。再発は胃原
発 GIST の 4 例、小腸原発 GIST の 5 例で認め
た。図 1 に示すように、小腸 GIST の 5 年無
再発生存率は 75.8%で、胃原発 GIST の 87.9%
より有意に不良であった。 
 

 
図 1．胃および小腸 GIST 根治切除術後の無再
発生存曲線 
 
 外科的切除が行われた胃原発 GIST 症例 4
例、小腸原発 GIST 症例 4 例でプロテオーム
解析を行った結果を図 2に示す。腫瘍の新鮮
凍結検体から抽出したタンパク質検体を
SDS-PAGE にて 24 の分子量分画に分離し、
LC-MS/MS を用いてタンパク質の同定と定量
を行った。合計 2600のタンパク質を同定し、
そのうち 29のタンパク質が小腸原発 GIST に
高発現していた。その中で、小腸原発 GIST に
おける DNPH1 の発現は、胃原発 GIST のそれ
に比べて 4.57 倍高かった。 
 

 
図 2. 胃原発および小腸原発 GIST における
DNPH1 蛋白発現量のヒートマップ 



 
 公共データベースである Gene Expression 
Omnibus から外科的切除が行われた胃原発
GIST 症例 23 例、小腸原発 GIST 症例 9 例の
mRNA 発現データを取得した。DNPH1 の mRNA
発現データを抽出し、胃原発 GIST と小腸原
発 GIST 間で比較を行った（図 3）。小腸原発
GIST における DNPH1 mRNA の発現は、胃原発
GIST のそれに比べて有意に高かった。 
 

 
図 3.胃原発および小腸原発 GIST における
DNPH1 mRNA 発現 
 
 これらの結果に基づき胃原発 GIST4 例、小
腸原発 GIST 8 例、直腸原発 GIST 2 例をピッ
クアップし、切除標本の免疫染色を行った。
DNPH1 染色像を図 4 に示す。組織標本での免
疫染色法では、発現が相対的に乏しいと考え
られる胃原発 GIST においても、びまん性に
陽性となり、小腸、直腸との染色性の違いは
見いだせなかった。 

 
図 4.組織標本における DNPH1 免疫染色 
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