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科病態制御科学専攻

(学位規則第4粂第 1項該当)

学 位 論 文 題 目 Inhibitionoffocaladhesionkinaseasapotential
therapeuticstrategyforimatinib-resistant
gastrointestinalstromaltumor
(イマチニプ抵抗性GISTに対す るFAK阻害 による治療戦略)

論 文 審 査 委 員 教授 清水 憲二 教授 青野 正 准教授 木浦 勝行

学 位 論 文 内 容 の 要 冒

FAXはGISTを含めて様々な悪性瞳癌で高発現しており.FAXの過剰発現が.塵痔の進展や予後不良と相関がある

ことが報告されている.GISTはC-KIT変異を有することが広く知られており,C-ⅩITの選択的阻害薬であるイマ

チニプはGISTに対する化学療法の第一選択である.しかしながら,あるタイプのC-RIT変異症例ではイマチニ

ブ抵抗性を示し.分子レベルでのメカニズムは解明されていない.マウスリンパ球由来の異なる部位へ8-KIT

を導入した3種類のBa/F3細胞株を用いてinvitro.invivoにおけるイマチニブとFAKの活性について検証し

た.Invitro,invivoにおいて エクソン11にC-KIT変異を有するKITde1559'知 はイマテニプ感受性が高く.エ

クソン17にC-KIT変異を有するKIT抑 rはイマテニブ抵抗性を示した.イマチニプ抵抗性を示すXIT82gTyrではイ

マチニブ投与下においてもFAX活性が維持され.イマチニプ耐性の原因の一つと考えられ.FAXは分子標的とな

りうると考えられた.FAX阻書薬であるTAE226はinvitroにおいてC-ⅩIT変異部位に関わらず低濃度で細胞増殖

抑制効果を示し.更にKIT拡伽皮下接種モデルでは.TAE226は低用量で劇的な腫癌増殖抑制効果を示した.エ

クソン17のC-KIT変異はイマチニブにある一定の抵抗性を示し.FAX活性の維持が生存シグナルとして枚能して

いることが推測された.故にTAE226を用いたFA【活性の阻害がイマチニプ抵抗性GISTに対する新たな治療蜘略

となりうることが示唆された.

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

GIST(胃腸間葉系腫療)など様々な悪性腫虜でFAX(FocalAdhesionKinase)の過剰発現が
腫癌の進展や予後不良と相関するとされている｡GISではC･KIで変異を有することが広く知ら
れてお り､C･EIで阻害薬であるイマチニプはGISTに対する化学療法の第-選択である.しか
し､ある種のcIHT変異を持っ GISTはイマチニプ抵抗性を示すことがあり､その詳細な分子
機構は明らかにされていない｡本研究は異なる変異を持つ C-KIT遺伝子を発現する3種類の
Ba/F3細胞株を用いて､invitro,invivoにおけるイマテニプとFAX活性について検証 し､イ
マチニプ耐性のGISTに対する新たな化学療法戦略を兄いだしたものである｡本研究者らはイ
マチニプ抵抗性を示すC･mTエクソン 1'7の変異導入細胞では FAKの活性化と細胞生存系が

維持されてお り､FAKが新 しい癌治療の標的となりうることを発見 した｡そこで､FAK阻害
剤のTAE226をテス トした所､TAE226はinvitro,invivo両方でイマチニプ耐性細胞の増殖
能,腫蕩増殖能を劇的に抑制することを明らかにした｡このように､本研究はイマチニプ耐性

のGISTではFAKの活性化が維持 されてお り､その阻害剤であるTAE226がそのような腫癌
の治療に有効であることを前臨床試験で明らかにしたものである｡

以上のように､本研究はGISTにおけるイマチニプ耐性の分子機構を明らかにし､その耐
性克服のためにFAK阻害剤であるTAE226が有効であることを示 したもので､重要な新知見
を得たと評価できる｡

よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
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