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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

家族性 GIST に対して 3 種類のノックインマウスモデルが作製され、いずれにも盲腸に GIST 相当の腫瘍

の発生が確認されているが、その培養細胞株は樹立されていない。そこで、申請者らは彼らが作製した、

c-kit の exon 17 に変異を有するモデルマウスから盲腸 GIST 由来の培養細胞株を樹立し、薬剤の効果を

含めた細胞株の特性を調べることを目的とした。 

ホモ接合体モデルマウスの盲腸 GIST 組織から初代培養を行い、30 代以上の培養を繰り返して細胞株 

(DeGISTL1 細胞) を樹立した。GeneChip を用いて遺伝子発現解析を行ったところ、DeGISTL1 細胞はマウ

スの各種間葉系幹細胞マーカー遺伝子や Hsp90 遺伝子群の発現が高く、KEGG pathway analysis では

metabolic pathway の遺伝子発現が高いことが示された。DeGISTL1 細胞は紡錘形を呈し、核小体や異常な

核分裂像も目立ち、免疫染色では特徴的な分化マーカーの発現はほとんど見られず、脱分化型 GIST を思わ

せる像であった。DeGISTL1 細胞のグルタミン依存性を確認するために、培養液からグルタミンを除去した

ところ、増殖は完全に抑制され、glutaminase 1 の阻害薬である Telaglenastatを培養液中に添加したと

ころ、濃度依存性に増殖は抑制された。DeGISTL1 細胞は Imatinib では増殖が抑制されず、GeneChip 遺伝

子発現解析で高発現の見られた Hsp90 遺伝子群の阻害薬である Pimitespib は DeGISTL1 細胞の増殖をほぼ

完全に抑制した。Telaglenastat と Pimitespib を併用したところ、細胞増殖抑制効果は単独添加よりも増

強された。申請者らは家族性 GIST モデルマウスの盲腸 GIST の初代培養から、c-kit の発現を保持した、

より分化した GIST の培養細胞株を樹立しようと考えていたが、実際に樹立された細胞はより分化度の低い

性格を有していた。GIST では、分子標的薬使用後などに分化の低い腫瘍が出現してくることが知られてお

り、脱分化型 GIST と命名されている。今回の研究で得られた DeGISTL1 細胞は脱分化型 GIST に相当する

細胞株である可能性があり、その治療に対して Telaglenastat と Pimitespib の併用が有効である可能性が

示唆された。本研究は脱分化型 GIST に相当する細胞株に有効な薬剤を明らかにしたものであり、学位授与

に十分に値するものと評価した。 
 


