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消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor）の診断と治療
―現状と問題点―

慶應義塾大学外科

大 谷 吉 秀 北 島 政 樹

緒言：消化管間質腫瘍（gastrointestinal stro-
mal tumor：以下，GISTと略記）の頻度は，各施
設の手術症例数から換算すると，胃癌や大腸癌症
例の 100 例に 1～2例程度とまれである．部位別で
は，胃（60～70％）に最も多く，ついで小腸，大
腸の順で，食道は少ない．GISTの多くは消化管粘
膜下腫瘍の形態をとるが，とくに胃においては，
平滑筋腫瘍，神経鞘腫，異所性膵組織，炎症性線
維性ポリープ，�腫，悪性リンパ腫，カルチノイ
ド，粘膜下に進展する癌，転移性腫瘍などとの鑑
別が重要である．すでに，教育講演会や本学会の
基調講演などで繰り返されていることではある
が，GISTの分類，診断，治療方針，今後の展望に
ついて概要を述べる．
分類：かつて消化管粘膜下腫瘍で紡錘形細胞や

上皮様細胞からなる間葉系腫瘍は，そのほとんど
が平滑筋由来と考えられ，平滑筋（肉）腫と診断
された．ところが，1980 年代に入り，免疫組織染
色と電子顕微鏡による検討から，実際にはその多
くが平滑筋の形質を有していないことが明らかに
なり，このような腫瘍をGISTとする概念が提唱
された１）．しかし，その初期には消化管間葉系腫瘍
を明確に分類できる免疫組織化学的マーカーが不
十分であったため，分類は曖昧であった．1998
年に GISTが c-kit遺伝子変異と密接な関連があ
ることが明らかにされ，特異的なマーカーとして
KITが使われるようになったことから，消化管間
葉系腫瘍の免疫組織による分類がほぼ確立
した２）～４）．HE染色で消化管間葉系腫瘍と診断され

る腫瘍に対して免疫組織染色を行い，KIT（CD
117）陽性のものをGIST，S-100 陽性例を神経鞘
腫，Desmin 陽性例を平滑筋腫瘍と分類する方法
が，一般に用いられている．なお，この分類は国
際的にも通用することに留意したい．
悪性度診断と手術適応：GISTは腫瘍径 2cm以

下で転移例の報告があり，さらに 1cm以下の
GISTにも c-kit遺伝子変異が認められていること
から腫瘍径が小さくとも potentially malignant と
考えるべきである５）６）．また，GISTには良・悪性の
線引きをする確実な指標は見つかっておらず，腫
瘍径と核分裂像を指標として risk 分類として表
現する方法が一般に用いられている７）．臨床的に
は，遠隔転移や周囲臓器への浸潤を示すものは当
然ながら悪性である．1～3cm程度の粘膜下腫瘍
を経過観察する場合は，腫瘍径の倍加時間（dou-
bling time：以下，DTと略記）が，悪性度の指標
となる．より悪性度の高いGISTでは腫瘍細胞の
増殖が速いので，腫瘍径の増大と共に腫瘍血管の
破綻による腫瘍内出血を生じることがある．経過
観察中の増大傾向や形状の変化は高い生物学的悪
性度を反映している可能性を考え，適切に対応す
べきである８）．粘膜下腫瘍を見つけた場合，超音波
内視鏡や腹部CTを行って「間葉系腫瘍の疑い」と
診断することは可能であるが，潰瘍部分からの生
検で腫瘍組織が採取できた症例や，EUSガイド下
生検に成功した一部の症例を除いては，GISTと
確定することは困難である．間葉系腫瘍の 70～
80％が GISTであるから組織診断がなくとも，
2～3cm以上であれば，切除の適応とすることも
できよう９）．ただし，腫瘍径が 2cm以下の胃粘膜下
腫瘍には，間葉系腫瘍以外にも異所性膵組織や�
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胞，炎症性線維性ポリープなどが混在し，超音波
内視鏡検査を行っても鑑別は容易でない．欧米で
は，発見時ほとんどの患者は貧血などの症状を有
しており，腫瘍径も大きい．検診で発見される症
例が多いわが国の現状と乖離していることに留意
したい．わが国に特徴的な，無症状で発見される
2～3cmの粘膜下腫瘍の臨床的対応をどうするか
について，早急にコンセンサスを得る必要がある．
手術術式：癌に準じた系統的リンパ節郭清は，

治療効果の改善に寄与しないことが一般に受け入
れられている．すなわち腫瘍の完全切除を目指し
た局所切除が原則である１０）．他臓器浸潤を伴う場
合は，可能であれば合併切除により肉眼的遺残の
無い状態に持ち込むことが望ましい．その際，腫
瘍の被膜を傷つけ，破裂させないように細心の注
意が必要である．また，腹腔鏡手術では腫瘍を安
全に把持するには，腫瘍径 5cm程度までが限界で
あり，5cmを越える腫瘍は小開腹を加えた腹腔鏡
補助下手術か，開腹下のアプローチにより切除す
べきであろう．
メシル酸イマチニブによる治療：2000 年に転

移再発GISTに対する tyrosine kinase 阻害剤，メ
シル酸イマチニブ（製品名グリベック：以下，イ
マチニブと略記）の著効例が New Engl J Medに報
告され，新しい分子標的治療として注目された１１）．
イマチニブは 1996 年に慢性骨髄性白血病（CML）
の治療を目的に開発され，CMLの BCR�ABLの
他，GISTに過剰発現する c-kitの tyrosin kinase
を選択的に阻害することからGISTの治療薬とし
て注目されるようになった１２）１３）．Demetri ら１４）は進
行再発GIST患者に対して欧米で行われた第 II
相試験（147 例）の成績を集計し，80％の有効性
（SD＋PR）が得られたことを報告した．Heinrich
ら１５）はさらに，これら 147 例中 127 例から得た病
理組織標本を用いて，c-kit遺伝子変異とイマチニ
ブへの反応性を比較した．遺伝子検索が行われた
病変の 87％は，c-kitのエクソン 9，11，13，17 に変
異を有していた．治療効果では，エクソン 11 に変
異のある症例の PRは 84％，エクソン 9に変異の
ある症例の PRは 48％であり，wild type では PR
は 8％にすぎず，c-kit遺伝子の変異部位とメシル

酸イマチニブの効果との密接な関連が示された．
とくにエクソン 11 に変異を有する症例へのメシ
ル酸イマチニブ投与は，病期進行の相対リスクを
83％（P＜0.0001），死亡の相対リスクを 96％（P＜
0.0001）低下させたことから，エクソン 11 の変異
がイマチニブの最も優れた効果予測因子と結論し
た．2004 年 1 月の米国臨床腫瘍学会GI Meeting
では，Demetri らの報告例をさらにフォローアッ
プした成績が報告された．イマチニブ投与量（400
mg�日と 600mg�日）で生存率に差が無いこと．ま
た，効果判定で PR群と SD群の 2群間で生存率
に差が無いことが示された．一方，TTP（time to
treatment failure）は 84 週であり，腫瘍の再燃や
副作用，原病死などにより，投与開始後約 2年で，
半数の症例でイマチニブの投与中止を余儀なくさ
れていた．わが国でも 2003 年 7 月からKIT陽性
間質腫瘍に対して保険適応となり一般臨床で使用
可能となったことは周知の事実であるが，これま
で有効な治療法の無かった切除不能・再発例に対
するグリベックの著効例が学会誌や研究会で数多
く報告されていることは，患者にとっても，我々
にとっても大変喜ばしいことである．
術前治療と術後補助化学療法：イマチニブによ

る術前治療や術後補助療法の意義については，残
念ながら十分なエビデンスが得られていない１６）１７）．
術前治療は，膵頭十二指腸切除や直腸切断術
を回避し，臓器とその機能を温存することが
目的となろう．現在進行中の術前治療の治験
プロトコールとして，放射線腫瘍治療グルー
プ（RTOG）の術前8週，術後2年間投与の第II
相試験（RTOG S-0132�ACRIN 6665）がある１８）．そ
の他，術後補助化学療法としてEORTCによる第
III 相試験（EORTC 64024）１９），米国外科腫瘍学会
による第 II 相（ACOSOG Z9000），第 III 相試験
（同 Z9001）２０）が進行中である．Z9001 では，3cm
以上のKIT陽性が確認されたGISTの根治的切
除後 1年間，イマチニブ 400mg�日もしくはプラ
セボを投与するというプロトコールで 380 例を目
標としている．EBMを重視するのであれば，これ
らの結果を踏まえて，補助化学療法の適否を判断
すべきである．しかしながら，すでに術後再発危
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険群に対して上記のような治験が動いている現状
を踏まえ，再発が懸念されるハイリスク症例に対
しては，イマチニブの投与は容認されるべきであ
ろう．
前田好章論文（本誌 38巻 1号，52頁～56頁）に

ついて：本症例報告では，腹痛，出血で発症し，
多発肝転移を伴う十二指腸水平部のGIST症例が
報告された．症状の軽減と貧血の進行を回避する
ために，著者らが行った膵頭十二指腸切除は適切
な選択であったと思われる．さらに，同時性多発
肝転移巣 10 か所に肝部分切除を行い，5か所を
MCT（microwave coagulation therapy）で処理し
て，外科的には「可及的切除」を行った上でイマ
チニブの投与が行われた．手術侵襲が過大ではな
いかという点や，エビデンスに基づいていない，
など賛否両論があるが，GISTにおいて試みるべ
き治療法と思われる．多発肝転移巣を「切除不能」
と判断しイマチニブに委ねるという選択肢もある
が，手術とこれらの方法を組み合わせて，積極的
に遺残腫瘍を減らすことが，生命予後の延長によ
り効果的かも知れない．わが国では肝細胞癌や肝
転移に対する ablation が熱心に行われている背
景があり，本学会会員の熱意を結集して，独自の
プロトコールを立ち上げ，多施設共同研究で検証
するべき課題であろう．
今後の展望：GISTが注目され，数多くの症例

報告を目にする機会が増えたのは，比較的まれな
腫瘍であること，c-kitの遺伝子変異が病因である
こと，新しい分子標的治療の格好なモデルである
ことなどが関係していると思われる２１）２２）．分子標的
治療と外科手術，その他との集学的治療による今
後の展開が期待される．欧米で行われている大規
模な臨床試験の結果に基づいてNational Com-
prehensive Cancer Network（http :��www.nccn.
org）から GISTの診療ガイドラインが，2004 年 6
月に発表された２３）．本邦の現状を踏まえ十分咀嚼
した上で，わが国独自の診断と治療のプロトコー
ルを作成していく必要があろう．本学会員のみな
らず，内科医，臨床腫瘍医，内視鏡医，放射線診
断医，病理医の密接な連携が重要である．
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