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A.研究目的 

 研究は、前臨床研究、臨床研究ネット
ワーク造り、臨床研究整備、KIT・PDGFRA
遺伝子解析研究に分かれて行った。 

前臨床研究に於いては、以下の問題点を事前

に明らかにすべく、①．フォンレックリングハ

ウゼン病タイプⅠ（Neurofibromatosis type I: 

NF1）に対する疫学調査と、②．NF1遺伝子に異

常を持つ腫瘍へのMEK阻害剤の有用性を検討し

た。特に①に於いては、NF1 に消化管間質腫瘍

（Gastrointestinal Stromal Tumor: GIST）な

ど幾つかの腫瘍が合併する頻度が高いが、その

疫学的頻度を調査すると共に、NF1 合併 GIST

（NF1-GIST）の臨床病理学的特徴と、GISTの標

研究要旨 
研究全体を、前臨床研究、臨床研究ネットワーク造り、臨床研究整備、KIT・PDGFRA
遺伝子解析研究に分かれて行った。 
前臨床研究：フォンレックリングハウゼン病タイプⅠ（Neurofibromatosis type 
I: NF1）に対する前向き並びに後ろ向きの疫学調査と、NF1遺伝子に異常を持つ腫
瘍へのMEK阻害剤の有用性を、細胞株を用い検討した。 
95 例の成人 NF1 患者の CT スクリーニングで 6例 GIST（6.3%; CI: 2.35-13.24）を認め、
NF1 患者の生涯 GIST 罹患リスクは 6%以上で、通常人に比し NF1 患者の GIST 発生頻度は 200
倍以上のリスクがあることが推測された。日本とフランスで行われた疫学調査から初発 GIST
手術症例中 NF1-GIST 症例の割合は 1.1～1.4%と推計された。 
GIST-T1 細胞株と MPNST 細胞株（JCRB3015 と sNF96.2）を用いて、NF1 機能が失活化した
腫瘍で有効な阻害剤を in vitro で検索した。NF1 機能が失活化した腫瘍の細胞増殖を抑制す
るのは、RAS 関連阻害剤と MEK1 と MEK2 を同時に阻害する薬剤のみであることが示された。 
以上より、進行・再発 NF1-GIST は KIT や PDGFRA 遺伝子変異を持たず、NF1-GIST に対し標準
治療薬イマチニブは治療効果を持たず、行・再発 NF1-GIST 対する標準治療薬は無い状態で
ある。NF1-GIST では KIT 下流の RAS-MEK 系の活性化が認められ、NF1、RAS、BRAF に変異が
ある腫瘍に関して、MEK1・MEK2 阻害剤の POC 試験として医師主導臨床試験を行うことが望ま
れる。 
 KIT・PDGFRA遺伝子解析体制の構築：アーカイブ組織や多施設レジストリー研究
から集積される手術検体を用い、KIT・PDGFRA遺伝子変異解析を行い、１．各施設
でGISTの病理診断は十分なレベル実施されており、パラフィンブロックを集める
ことでKIT・PDGFRA遺伝子変異解析が十分可能な事が示された。 
 臨床研究整備：臨床研究ネットワーク造りと臨床研究整備の部門では、ネット
ワーク造りと病病関連がそれほど進んでいない為、日本レックリングハウゼン学
会の協力の下、来年度前半にはネットワークと患者集積整備を行う。 
 

まとめ：今後、実際に則して臨床研究を行う遺伝子解析組織やネットワーク形成を整備して

いく予定である。 



準治療薬であるイマチニブやスニチニブの有

効性をretrospective cohort analysisで解析

した。 

臨床研究整備と臨床研究ネットワーク造り

ではNF1患者の多い皮膚科も含め、GIST登録事

業参加施設を中心にネットワークへの参加施

設拡大を行う。また、GIST 研究会と稀少腫瘍

研究会のGIST登録事業の基幹参加施設は14 都

道府県17 施設であり、GIST 登録事業参加施設

を中心にネットワークの施設拡大を行う。 

 

B.研究方法 

研究１：NF1患者のCTスクリーニング研究 

NF1 患者にどの程度の頻度で GIST

（NF1-GIST）合併が合併するかは、30歳以上の

インフォームドコンセントが得られた成人 NF1

患者に腹部造影ＣＴ検査をすることで、潜在的

なGISTを含めGISTの発生頻度を明らかにした。 

研究２：NF1-GISTの疫学調査研究 

一般の散発性 GIST 中、どの程度の頻度で

NF1-GISTの含まれているかを全国32病院にア

ンケートをすることで明らかにした。更に、こ

のアンケートを基に NF1-GIST の予後を解析、

イマチニブやスニチニブに対する感受性も明

らかにした。 

研究３：培養細胞を用いたNF1関連腫瘍に有効

な阻害薬のin vitro開発研究 

GIST-T1 細胞株、MPNST 細胞株（ JCRB3015 と

sNF96.2）を用いて、ⅰ．NF1のノックダウンが

イマチニブ感受性に与える影響、ⅱ．NF1 が機

能しない腫瘍で腫瘍細胞増殖に対し抑制効果

を持つ薬剤の in vitro でのスクリーニング解

析と検討を行った。 

研究４．アーカイブ組織を使った KIT・PDGFRA

遺伝子解析 

 研究参加病院からの手術または生検の各種

検体を用い、HE 染色および免疫染色（KIT,  

CD34, DOG1, SDHB, pfetin, Ki-67等）を行い、

同時にc-kit遺伝子のエクソン9, 11, 13, 17

とPDGFRA遺伝子のエクソン12, 14, 18の変異

解析を行った。 

＜倫理面への配慮＞ 

疫学調査に当たっては、厚生労働省が定める

臨床研究に関する倫理指針および疫学研究に

関する倫理指針に従い、調査実施前に関係機関

の倫理審査委員会の承認を事前に得た。また、

前向きの研究実施時には、研究の趣旨および研

究方法の説明、研究性成果により予測されるメ

リット・デメリット、結果公表に際しての匿名

性の保持、同意撤回の権利等を説明文書に明記

し、口頭でも説明、本人同意の下に実施した。

更に、遺伝子解析に関しては「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」を尊守して、

IC下に連結可能匿名化後に解析を行った。 

培養細胞を用いたin vitroの研究に当たっ

ては、細胞株の検証を行った後、施設IRB承認

（大阪大学医学部付属病院並びに独立行政法

人医薬基盤研究所）後に研究を行った。 

 

C.結果 

研究１：NF1患者のCTスクリーニング研究 

大阪大学附属病院に通院中の臨床的に診断

された成人NF1患者158人に造影腹部CTスク

リーニング研究の説明をし、同意の得られた95

名に造影腹部CTを施行した。対象患者は平均

年齢45歳、男性35人、女性60人のNF1患者

である。 

その結果、GISTを6例に（6.3%; CI: 

2.35-13.24）、子宮筋腫6例、胆石4例、副腎

腫瘍3例、骨盤内線維腫3例、縦隔腫瘍1例、

腎動脈瘤1例が発見された。GISTは全例小腸



GISTで、5症例で多発性であり、全例KIT・PDGFRA

遺伝子変異を認めず、mitosisは低く、周囲の

正常小腸壁内のカハール介在細胞の過形成を

認めた。これ等の結果より、NF1患者の生涯GIST

罹患リスクは6%以上で、通常のGISTの頻度と

比較すると、NF1患者は正常一般人に比較し200

倍以上GISTを発生するリスクが高いことが推

測された。 

研究２：NF1-GISTの疫学調査研究 

疫学調査に協力可能な 32 病院にアンケート

を送り2001年から2010年までの初発GIST手

術症例数とその中に占める NF1-GIST 症例数を

明らかにした。 

1314例の初発GIST症例のケースが匿名化の

下集められた。その内に 23 の初発 NF1-GIST 

(1.75%: CI=1.17-2.61%)手術症例が含まれてい

た。23例中に5例CTスクリーニング研究で見

つかった無症状の NF1-GIST 症例が含まれてい

たため、これらを除くとNF1-GISTのGIST手術

症例中に占める割合は 1.38% (CI=0.87-2.16%)

と推計された。本データは、共同研究者である

フランスの Jean-Yves Blay 教授の協力の下、

フ ラ ン ス で 行 わ れ て い る NetSARC 

(netsarc.org)のデータと比較されたが、

NetSARCのデータでは、1528 GISTs手術症例中

に 18 例 の NF1-GIST 症 例  (1.1%; 

CI=0.75-1.85%) が見つかっており、両者のデ

ータから、初発GIST手術症例中のNF1-GIST症

例の割合は1.1～1.4%と推計された。 

次に、NF1-GISTと通常のGISTとの臨床病理

学的特徴の比較を行った。その結果、NF1-GIST

の特徴は、ⅰ．小腸 GIST であること、ⅱ．多

発GISTであること、ⅲ．若年発症であること、

ⅳ．腫瘍にKIT・PDGFRA遺伝子変異を認めない

こと、ⅴ．Mitosis (/50HPF)や Ki67 index が

通常 GIST に比較し低いこと、が明らかとなっ

た。 

イマチニブやスニチニブの投与を受けた進

行・再発 NF1-GIST 症例６例を集めその効果を

評価した。その結果、イマチニブに対しては全

例治療効果を認めなかった。VEGFRA阻害剤でも

あるスニチニブ対しては、投与された５例中４

例が Stable Disease (SD)ではあるが６月以上

の病変安定を示し、VEGFRA阻害剤にはある程度

の効果が期待できることが示唆された。 

次に、各種変異を持つ GIST を集めて細胞膜

表面ならびに細胞内のキナーゼ活性化状態を

調べた。その結果、KIT変異GISTでは変異KIT

とRAS-MEK系とPI3K-mTOR系、p32 MAPK系及び

STAT3 系のキナーゼの様々なレベルの活性化を

認めた。また、PDGFRA変異GISTでは変異PDGFRA

とRAS-MEK系とPI3K-mTOR系、p32 MAPK系及び

STAT3 系の様々なレベルの活性化を認めた。一

方、NF1-GISTではKITもPDGFRAも殆ど活性化

を持たず、細胞内は主にRAS-MEK系が活性化し

ていた。 

研究３：培養細胞を用いたin vitro の NF1 関

連腫瘍に有効な阻害薬の開発 

 以上から進行・再発NF1-GIST にはKIT 阻害

剤は無効で、シグナル伝達系の活性化状況から

はRAS-MEK系の阻害剤が有用である可能性が示

唆された。 

 実際に、KIT変異GISTでNF1の発現をノック

ダウンするとイマチニブの治療効果が低下す

ること示された。 

 次に、GIST-T1 細胞株と MPNST 細胞株

（ JCRB3015とsNF96.2）を用いて、NF1機能が

失活化した腫瘍で有効な阻害剤を in vitro で

検索した。その結果、NF1 機能が失活化した腫

瘍で細胞増殖を抑制するのは、RAS 関連阻害剤

とMEK1とMEK2を同時に阻害する薬剤であるこ

とが示された。mTORやPI3K阻害剤は有効では



なく、MEK1単独の阻害剤は、下流のfeed-back 

inhibitionを抑えるので、逆に細胞増殖を促進

することが示された。 

 以上より、細胞株実験からはNF1が失活化し

た腫瘍に対しては MEK1・MEK2 阻害剤が有効で

あることが示唆された。 

研究４．アーカイブ組織を使った KIT・PDGFRA

遺伝子解析 

これまで検索した手術または生検の各種検体

においては、概ね GIST の病理診断が各施設で

適切に行われているものと考えられた。また、

遺伝子変異検索の結果も概ね、これまでの報告

に矛盾しない頻度で認められた。 

 

D．考察 

以上の結果と文献的考察から以下の様にNF1に

合併するGIST の特徴をまとめることができる。 

1. NF1-GISTの頻度と特徴 

NF1患者は、一般人に比し200倍以上GISTを

発症しやすく、疫学的調査研究から見ても生涯

罹患リスクは 6～7%以上あると見込まれる。比

較的無症状で経過するものが多いためか、その

手術症例数は全GISTの2％以下と考えられる。 

NF1-GISTの特徴は、以下の様にまとめられる。

即ち、１．小腸の多発GIST、２．若年発症であ

る、３． KIT・PDGFRA 遺伝子変異を認めない、

４．GIST の標準治療薬イマチニブが効かない、

５．Mitosis (/50HPF)が低く臨床病理学的に

indolent GISTが多い、ことである。 

２．進行・再発NF1-GISTに有効な薬剤 

我々のデータも含め幾つかの retrospective 

analysisから、進行・再発NF1-GISTには標準

治療薬であるイマチニブの効果は期待できな

い。逆に、NF1-GISTではRAS-MEK系が活性化し

ており、他のNF1関連腫瘍であるMPNST腫瘍細

胞でもMEK1・MEK2阻害剤の有効性がin vitro

や動物実験でのin vivoデータから示唆されて

おり、進行・再発NF1-GISTに対するMEK1・MEK2

阻害剤の臨床試験が望まれる。 

３．今後の展開 

上記の様に、進行・再発 NF1-GIST に対する

標準治療薬は無い状態で、同じ GIST であって

もKIT や PDGFRA 遺伝子変異が無く、その下流

のNF1、RAS、BRAF に変異がありRAS-MEK 系の

活性化が認められる腫瘍に関して、MEK1・MEK2

阻害剤の医師主導臨床試験によるPOC試験が望

まれる。 

この様な臨床試験実施のため、臨床研究整備

と臨床研究ネットワーク造りではNF1患者の多

い皮膚科も含め、GIST登録事業参加施設を中心

にネットワークへの参加施設拡大を行う。また、

GIST 研究会と稀少腫瘍研究会のGIST登録事業

の基幹参加施設は14 都道府県17 施設であり、

GIST 登録事業参加施設を中心にネットワーク

の施設拡大を行う。 

 

E．結論 

 NF1の患者はGISTを発症しやすく、その

NF1-GISTは薬物治療が必要になった時、KIT阻

害剤でありGISTの標準治療薬であるイマチニ

ブは無効である。進行・再発NF1-GISTに対し

ては新規の薬剤開発が必要で、その増殖の裏内

であるMEK1・MEK2阻害剤が有用と考えられる。 

 また、病理診断と遺伝子解析に関しては、研

究グループの研究者の施設でのGISTの病理診

断はほぼ十分なレベルで行われている。遺伝子

変異の検索に各施設での偏りはない。来年度は、

実際臨床試験を行うための臨床と遺伝子解析

ネットワークの稼働を来年度は行う必要があ

る。 
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