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Gastrointestinal stromal tumor (GIST) は消化管間葉系腫瘍のなかで最も頻度の高い

腫瘍で、消化管のペースメーカ細胞であるカハールの介在細胞 (ICC) に由来し、胃や小

腸に発生することが多い。腫瘍径、核分裂像数に加えて原発部位を考慮したGISTの術後

再発リスク分類が行われており、小腸GISTは胃 GISTに比べて遠隔転移やがん関連死の

リスクが高く、予後不良とされている。我々は、cDNA expression chipを用いた予備的

な検討から、腫瘍の増殖や浸潤に関与すると言われている細胞接着分子-１ (CADM1) mRNA

の発現が、胃GISTに比べて小腸GISTで高いというデータを得た。そこで、本研究では、

異なる部位に発生した、また異なる遺伝子異常を持つ多数例のGISTを用いて、それぞれ

のタイプのGISTにおいてCADM1の発現に違いがみられるのかを調べた。まず、exon 11 に

c-kit遺伝子変異を有する各8症例の胃GISTと小腸GISTの Western blotにより、小腸

GISTでは著明なCADM1タンパクの発現がみられるのに対し、胃GISTではほとんどみられ

ないことを示した。real time PCR法でも、exon 11 に c-kit遺伝子変異を有する小腸

GISTでは高い CADM1 mRNAの発現がみられるのに対して、exon 11 に c-kit遺伝子変異

を有する胃GISTでは CADM1 mRNAの発現が極めて低いことが示された。次に、real time 

PCR法により、exon 9に c-kit遺伝子変異を有する小腸GISTと神経線維腫症type 1 (NF1) 

に見られる小腸GISTにおいては、exon 11 に c-kit遺伝子変異を有する小腸GISTと同

様に強いCADM1 mRNAの発現を示すことを示した。一方、exon 17に c-kit遺伝子変異を

持つ胃GISTでは、exon 11 に c-kit遺伝子変異を有する胃GISTと同様にほとんどCADM1 

mRNAの発現は見られなかったが、exon 18に PDGFRA遺伝子変異を持つ胃GISTにおいて

は、小腸GISTよりは低いもののCADM1 mRNAの発現が検出された。小腸GISTと胃 GIST

の CADM1の免疫染色でも、多くの小腸GISTが CADM1陽性を示し、ほとんどの胃GISTは

CADM1陰性であった。GISTの起源細胞であるICCにおけるCADM1の発現について、正常

な胃壁と小腸壁において蛍光免疫染色を行ったところ、どちらのICCも明瞭な陽性像は

示さず、小腸GISTにおける高いCADM1の発現は腫瘍発生段階で獲得された可能性が示唆

された。胃GISTと小腸 GISTの間にみられる異なるCADM1の発現は、胃GISTと小腸GIST

の異なる予後に関連している可能性が考えられた。また、CADM1は小腸 GISTに特異的な

治療標的となる可能性が示唆された。 




