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はじめに：1980 年以後当院にて外科的切除を行った上部消化管に発生したGIST 53 例を対
象として臨床病理学的検討を行った．方法：免疫染色にてKITあるいはCD34 陽性であった消
化管原発間葉系腫瘍をGISTと診断した．発生の分布は胃 33 例，十二指腸 5例，空腸 11 例，回
腸 4例であった．結果：腫瘍径の平均は 7.8cmで，M.I. （mitotic index�50HPF）別では 5�50
HPF未満は 41 例，5�50HPF以上は 12 例であった．腫瘍径とMIを組み合わせて判定するリス
ク分類別では low risk 9 例，intermediate risk 26 例，high risk 18 例となった．全体の術後 5
年生存率は 77.1％，10 年生存率は 70.7％で 53 例中 12 例に再発が認められた．無再発生存率の
比較では low risk 群，intermediate risk 群に比べて high risk 群は有意に不良であった．また，
小腸GISTは胃 GISTに比べて有意に予後不良であった．Cox 比例ハザードモデルでの多変量
解析ではM.I. が独立した予後因子と判定された．考察：GISTは腫瘍径とM.I. から判定したリ
スク分類あるいは原発臓器で予後の推定が可能であり，その悪性度に応じた治療と経過観察が
必要であると考えられた．

緒 言
消化管原発悪性腫瘍のうち間葉系腫瘍の占める

割合は胃 2.2％，小腸 13.9％，結腸直腸 0.1％と報
告されているがその大部分は gastrointestinal
stromal tumor（GIST）と推測される１）．近年 c-kit
遺伝子の関与が明らかとなりGISTの病因および
病態が分子レベルで解明されたこと２），および有効
な分子標的治療薬であるメシル酸イマチニブが登
場し治療方針が大きな転機を迎えつつあること３），
以上 2つの理由から現在GISTは多くの研究者お
よび臨床医の注目を集めている．今後はGISTを
独立した疾患として認識し，普遍的な診断基準の
もとにその臨床病理学的特徴を検討することが必
要となる．今回，過去当院で切除した上部消化管
原発間葉系腫瘍に対して免疫染色を施行し，KIT

染色性による判定を軸とした分類を行った．これ
によってあらためてGISTと診断された 53 例を
対象に臨床的悪性度，病理学的悪性度および治療
成績，予後の検討を行った．また消化管原発間葉
系腫瘍（KITが導入される以前の分類による）は
その発生臓器によって悪性度および予後が異なる
と考えられてきたことから４）５），今回の対象症例を
胃GISTと小腸 GISTとに分け両者の間で比較検
討を行った．

方 法
1980 年より 2004 年までの間に当院で外科的切

除を行った上部消化管間葉系腫瘍に対してKIT，
CD34，desmin，S-100 を用いた免疫染色を行い
KIT陽性であったものをGISTと診断した．ただ
しKIT陰性あるいはKIT免疫染色非施行例でも
HE所見にてGISTが疑われかつCD34 陽性で
あったものもGISTと診断し今回の検討対象に含
めた．
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Table 1 Clinical and pathologic characteristics of stomach and small bowel GISTs

Small bowel
（n＝20）

Stomach
（n＝33）

Entire Population
（n＝53）

p＝0.0654.5±17.262.8±14.059.7±15.7Age

6/1415/1821/32Sex Male/Female

Clinical symptom（%）

p＝0.003 1（5.0）16（48.5）17（32.1）　Absent

19（95.0）17（51.5）36（67.9）　Present

11 314　　Melena

 3 811　　Abdominal pain

145　　Vomiting

224　　Palpable mass

336　　Others

Immunohistochemistry（%）

19/19（100）31/32（96.9）50/51（98.0）　KIT（＋）

p＝0.001 6/20（30.0）29/29（100）35/49（71.4）　CD34（＋）

 0/12（0） 1/25（4.0） 1/37（2.7）　Desmin（＋）

 3/17（17.6） 1/26（3.8） 4/43（9.3）　S-100（＋）

p＝0.258.9±4.47.2±5.77.8±5.3Tumor size（cm） mean

8.0（3.0～18.5）5.5（1.8～30.0）6.0（1.8～30.0） median

Mitotic index

152641　＜5/50HPF

p＝0.755712　＞5/50HPF

Risk classification

279　Low

91726　Intermediate

9918　High

GISTの病理学的悪性度の指標には現在最も汎
用されていると考えられる核分裂指数を用いた．
HE標本にて 400 倍（HPF）50 視野での核分裂数
をカウントし，これをmitotic index（M.I. ）とし
た．2群間の比較は χ2検定あるいは student’s t
test で行った．予後解析は累積生存率をKaplan-
Meier 法で算出し，有意差検定は log-rank 法を用
いた．予後因子の解析はCox 比例ハザードモデル
を用い，すべての検定は p値 0.05 未満を統計学的
有意差ありと判定した．

成 績
全症例の平均年齢は 59.7 歳，性別は男性 21 例，

女性 32 例であった．原発臓器別では，食道GIST
は無く，胃 33 例，十二指腸 5例，空腸 11 例，回
腸 4例であった．本稿では十二指腸，空腸，回腸
GISTをまとめて小腸GISTと標記し，胃GIST
と 2群間で比較検討した．患者の背景因子では，
小腸GIST症例は胃GIST症例に比べて年齢が低

い傾向がみられた（p＝0.06）（Table 1）．
1．臨床症状
初発症状で最も多かったものは下血で 14 例

（26.4％）に認められた．次いで腹痛 11 例（20.8％），
嘔吐 5例（9.4％），腹部腫瘤 4例（7.5％）と続くが，
全 53 例中の 15 例（28.3％）は腫瘍に起因する症状
がなく他の理由で腹部検査を受けた際に偶然病変
が見つかった症例であった．胃GISTでは特にこ
の傾向が強く 33 例中 16 例（48.5％）が胃のスク
リーニング検査中に発見されたものであった．
いっぽう小腸GISTの大部分（19 例，95.0％）は何
らかの自覚症状を有しており，なかでも下血は 11
例（55.0％）と約半数の症例に認められた（Table
1）．また腫瘍が先進部となって生じた腸重積を小
腸GISTの 2例に認めた．
2．手術
全例に開腹あるいは腹腔鏡補助による外科的切

除を行った．同時性肝転移を有した胃GISTの 1
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Fig. 1 Over-all survival in all patients（n＝53）

Table 2 Clinical and pathologic features of 12 patients who suffered a adverse outcome of upper GI GIST

OutcomeMetastasis
Risk

classification
M.I.

（/HPF）
Size
（cm）

LocationSexAgeNo

DOD, 4.4yrHepaticHigh＞5/5012.0StomachF671

DOD, 1.1yrHepaticHigh＞5/506.5StomachF532

DOD, 2.0yrHepatic, PeritonealHigh＞5/508.5StomachM593

DOD, 11.8yrHepatic, RetroperitonealIntermediate＜5/508.4DuodenumF484

AWD, 8.4yrHepaticHigh＜5/5013.0DuodenumM275

DOD, 1.7yrPeritonealHigh＞5/5014.0JejunumF666

DOD, 1.3yrHepatic, PeritonealHigh＞5/506.6JejunumF487

DOD, 6.9yrHepatic, Peritoneal, BoneHigh＞5/5015.0JejunumF528

DOD, 3.7yrHepaticHigh＞5/5018.5JejunumF409

DOD, 8moPeritonealHigh＞5/5011.0JejunumM7710

DOD, 10moHepatic, PeritonealHigh＞5/507.0JejunumM7511

AWD, 2.8yr HepaticIntermediate＜5/507.0JejunumF1912

M.I.：mitotic index，AWD：alive with disease，DOD：dead of disease

Table 3 Proposed approach for defending risk 

of aggressive behavior in GIST

Mitotic countSize

＜5/50 HPF＜2cmVery low risk

＜5/50 HPF2―5cmLow risk

6―10/50 HPF＜5cmIntermediate risk

＜5/50 HPF5―10cm

＞5/50 HPF＞5 cmHigh risk

Any mitotic rate＞10 cm

＞10/50 HPFAny size

Reference 13）

例に対しては原発巣切除と肝転移巣マイクロ波焼
灼術を（Table 2症例番号 1），開腹時に腹膜播種が
認められた小腸GIST 1 例に対しては原発巣のみ
の切除を施行したが（Table 2症例番号 10），その
他の 51 例は肉眼的に腫瘍遺残の無い治癒切除が
得られた．切除術式については，胃GISTのうち腫
瘍径が大きい症例 3例に対して胃全摘術を，また
占居部位が噴門あるいは幽門の近傍で局所切除で
は機能温存が困難と判断した症例に対しては噴門
側胃切除術（1例）幽門側胃切除術（3例）を施行
した．それ以外の胃GIST症例（26 例）に対して
は胃部分切除を行った．また十二指腸球部に発生
した直径 13cmの GIST 1 例に膵頭十二指腸切除
術を施行したが，それ以外の小腸GISTにはすべ
て局所切除術を行った．GISTのリンパ節転移は

文献的に 0～6％程度と低く，切除後のリンパ節再
発も極めてまれであることから当院では系統的な
リンパ節郭清は行っていない６）～１１）．今回の症例の
術後病理学的検索においてもリンパ節転移は認め
られなかった．
3．切除標本
全 53 例の腫瘍径の平均値は 7.8cm，中央値は

6.0cm（1.8～30.0cm）であった．胃GISTについて
は，無症状で偶然見つかった症例あるいは経時的
に観察しつつ増大傾向が認められた時点で切除を
決めた症例が多く含まれており，平均値 7.2cm，
中央値 5.5cmと小腸 GISTの平均値 8.9cm，中央
値 8.0cmに比べて小さい傾向を認めた（p＝0.25）．
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Fig. 2 Disease-free survival in low risk patients（n＝9）, intermediate risk 

patients（n＝ 26）or high risk patients（n＝ 18）. The differences among 

survival curves are statistically significant（p＝0.008）

KIT免疫染色を施行した 51 例のうち陰性は 1例
のみでKIT陽性率は 98.0％であった．このKIT
陰性症例はCD34 陽性であったことからGISTと
診断し今回の検討対象に加えている．CD34免疫染
色の陽性率は全体では 71.4％であったがこれは
臓器間で差があり，胃GISTの 100％陽性に対し
て小腸GISTの陽性率は 30.0％と有意に低かっ
た（p＝0.001）．全 53 例の desmin，S-100 の陽性率
はそれぞれ 2.7％，9.3％で，これらに関しては胃
GISTと小腸 GISTとの間で染色の陽性頻度に差
はみられなかった（Table 1）．
GISTの病理学的悪性度を示唆する因子として

は，腫瘍出血，腫瘍壊死，細胞密度，異型度，Ki-
67（MIB-1）index などのパラメーターが提唱され
てきたが，現在のところ一般臨床で最も汎用され
ている指標は核分裂指数（M.I. ）であると考えられ
る１２）．本 53 症例をM.I. で分類すると 5�50HPF未
満が 41 例（77.4％）5�50HPF以上が 12 例（22.6％）
となり，これを臓器別にみると 5�50HPF以上の
症例は胃 7�32（21.2％），小腸 5�20 例（25.0％）で
あった．GISTの臨床予後を反映するもうひとつ
の因子として腫瘍径が有力で，5cmを超えるもの
は予後不良と報告されている６）１０）．2001 年米国
NIHで開催されたGISTワークショップにおい
て，腫瘍径と核分裂数を組み合わせて臨床的予後
を予測するGISTのリスク分類が提唱された１３）

（Table 3）．今回の 53 症例をこの基準に従って分
類すると low risk 9 例（17.0％），intermediate risk
26 例（49.1％），high risk 18 例（34.0％）と判定さ
れた．これを胃，小腸の別でみると胃GISTでは
low 7 例（21.2％），intermediate 17 例（51.5％），
high 9 例（27.3％），いっぽう小腸GISTは low 2
例（10.0％），intermediate 9 例（45.0％），high 9
例（45.0％）となり，胃GISTに比べて小腸GIST
に high risk 症例が多い傾向が認められた（Table
1）．
4．術後成績
現在までのところ，全症例の観察期間中央値は

38.1 か月である．Fig. 1に 53 症例の全生存曲線を
示すが，5年生存率は 77.1％，10 年生存率は 70.7％
であった．治癒切除症例 51 例中 10 例に再発が認
められ，うち 8例は原病死，残り 2例は再発生存
中である．転移形式は肝転移が最も多く 10 例，次
いで腹膜転移が 6例であった（Table 2）．再発生存
中の 2例は共に多発性肝転移を認め，現在メシル
酸イマチニブを投与中で再発後 16 か月，29 か月
が経過している．転移症例の 75％（9�12 例）はM.I．
5�50HPF以上の症例であり，また逆にM.I. 5�50
HPF以上の症例 12 例中の 9例に転移が生じてい
る．リスク分類別にみた無再発生存曲線をFig. 2
に示すが，Low risk 群では再発例はなく，inter-
mediate risk 群は 10 生率 95.2％，high risk 群は 5
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Fig. 3 A：Disease-free survival in all gastric GISTs（n＝33） or all small in-

testinal GISTs（n＝20）. The differences among survival curves are statisti-

cally significant（p＝0.019） B：Disease-free survival in gastric GISTs（n＝

24） or small intestinal GISTs（n＝18） of those size was ＞5cm. The dif-

ferences among survival curves are statistically significant（p＝0.037）

生率 50.5％および 10 生率 36.1％と high risk 群
は有意に不良であった（p＝0.01）．原発臓器別に見
た予後は，胃GISTの 10 年無再発生存率 84.7％
に対して小腸GISTは 5年 66.2％，10 年 45.4％と
有意に予後不良であった（p＝0.02）．腫瘍径 5cm
以上の症例のみを対象とした比較でも（胃GIST
24 例：腫瘍径平均 8.7±5.9cm，小腸 GIST 18例：
9.6±4.1cm）胃 GISTに比べて小腸GISTは有意
に予後不良であった（Fig. 3）．
Log-rank 法を用いた予後因子の比較では，原発

小腸，腫瘍径 5cm以上，核分裂像 5�50HPF以上，
が有意差をもって不良であったが，COX比例ハ

ザードモデルで行った多変量解析ではこれら 3変
数のうちでは，核分裂数が独立した予後因子と判
定された（p＝0.01）（Table 4）．

考 察
消化管原発間葉系腫瘍の分類，なかでもGIST

の定義は 1990 年代から混迷を続けてきた．1996
年 Rosai は消化管間葉系腫瘍を広くGISTとし，
その中で筋原性マーカー陽性をGIST smooth
muscle type，神経原性マーカー陽性をGIST neu-
ral type，両者陽性をGIST combined type，いずれ
も陰性をGIST uncommitted type と定めたが１４），
一般的には前者は広義のGIST，後者は狭義の
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Table 4 Univaliate and multivariate analysis on 

prognostic factors

95%CIRRMultivariateUnivariate
（log-rank test）（Cox proportional hazard model）

p＝0.05Tumor size

　＜5cm

0.46―12.22.37p＝0.30　＞5cm

p＝0.001Mitotic index

　＜5/50HPF

1.42―15.54.68p＝0.01　＞5/50HPF

p＝0.03Location

　Stomach

0.77―12.03.03p＝0.11　Small bowel

RR, relative risk；CI, confidence interval.

GISTと呼ばれ両者が混在するという不明瞭な事
態が続いていた．ところが 1998 年に Hirota らに
よってGISTにおける c-kit遺伝子の関与が報告
されたことによりGISTの診断は大きな転機を迎
える．従来，平滑筋腫，平滑筋肉腫，平滑筋芽細
胞腫と呼ばれていた腫瘍の大部分は消化管運動の
ペースメーカー細胞であるカハールの介在細胞
（interstitial cells of Cajal：ICCs）に由来すること
が明らかとなり，GISTの診断に ICCs の特異的
マーカーであるKITの免疫染色が導入されるよ
うになった．すなわちKIT陽性腫瘍をGISTと
し，それ以外は desmin 陽性のものを筋原性腫瘍，
S-100 陽性のものを神経原性腫瘍とする極めて明
解な分類法である１３）１５）．これは（少数の例外を含む
ものの）GISTの生物学的特徴に合致した科学的
な診断法であるのみならず，KITの阻害剤である
メシル酸イマチニブを用いて薬物治療を行う臨床
的見地からも整合性のとれた分類法と言える．
KIT染色のみでGISTの診断を行うことに対する
慎重論も依然存在するが１６），この診断基準は現在
広く受け入れられつつあるものと考えられる１３）．
今回の報告はこれまでに「広義のGIST」と一括さ
れていた消化管間葉系腫瘍をこの診断基準に従っ
て再分類し，あらためて臨床病理学的検討を行っ
たものである．
新しい分子生物学的マーカーが導入されたとは

いえ，粘膜下腫瘍の形態をとるGISTの臨床的特
徴は以前と変わるものではない．癌検診の普及し

た本邦では胃GISTは小さいうちに発見されるこ
とが多く，いっぽう小腸GISTは有症状症例の頻
度が高いことは既報の通りである１７）１８）．日常診療に
おいてGISTを取り扱う上で重要となるのはその
悪性度の見極めである．GISTの有力な予後規定
因子としては古くから腫瘍径および核分裂像が提
唱されてきたが４）６）７），Table 3に示したリスク分類
はこれをあらためて明文化したものといえる．
我々の再発症例 12 例をこのリスク別でみると，
low risk は再発無し，intermediate risk 2 例，high
risk10 例となり，本分類法は切除後の再発頻度と
よく相関することが確認された．
文献的にはGIST（報告年代によれば leio-

myoma，あるいは leiomyosarcoma）の切除後の遠
隔成績は欧米と本邦の間では差が認められる．欧
米での切除後 5年生存率は 42～65％であるのに
対し６）７），本邦からは 5生率 71～84％と報告されて
おり１９）～２１），今回の我々の検討でも 77.1％と比較的
良好であった．これは欧米のGISTの報告は腫瘍
径の大きい進行した症例が多いこと，本邦の
GISTの約 70％が胃 GISTであるのに対し欧米の
GISTは小腸，直腸GISTの比率が高いことなどの
患者背景の違いが影響しているものと考えられる
４）６）７）．
KITの導入以前から小腸 stromal tumor は胃

stromal tumor に比べて悪性度が高く予後不良で
あると報告されている４）５）１１）．今回の検討でも小腸
GISTは胃 GISTに比べて無再発生存率が有意に
低い結果であった．胃GIST群には腫瘍径が小さ
い症例が多いことがその予後を良くしている一因
であると考えられたため，腫瘍径 5cm以上の症例
のみを対象とした比較も行ったが，それでも小腸
GISTの予後は胃GISTに比べて有意に不良で
あった．High risk 群に限った比較でも胃GIST
の 8例中 2例再発に対して小腸GISTは 8例中 6
例再発と小腸GISTは再発の頻度が有意に高い．
これらの結果から胃GISTは小腸 GISTと異なる
生物学的特徴を有することが示唆される．今回は
c-kit，PDGFR-α（platelet-derived growth factor
receptor）の遺伝子変異に関しては検索を行って
いないが，今後はこれらを含めた分子生物学的因
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子を胃GISTと小腸 GISTとの間で比較検討する
ことが課題となる．
本報告の対象は大部分がメシル酸イマチニブの

適応承認以前の症例であったため切除不能な転移
巣に対して有効な治療が行えずその経過は極めて
不良であった．イマチニブ投与可能となった最近
の 2症例は現在 SD（stable disease）を保ちつつ外
来通院中である．
臨床データの蓄積によりGIST患者の高危険群

の推定が可能となりつつある．2004 年，米国
NCCNより GISTの診療ガイドラインが発表され
たが２２），GISTの多くが進行例である欧米と比べて
本邦では無症状のGISTが偶然発見されるケース
が多いという背景の違いを十分考慮に入れてその
適用を検討する必要がある２３）．我々は今回の検討
結果より腫瘍径 10cm以上，M.I. 5�50HPH以上，
小腸原発GISTはとりわけ悪性度が高いとみな
し，厳重な経過観察を要するものと考える．また，
切除後 10 年以上経過した後の晩期再発例も存在
することから１０），intermediate risk 以上の患者に
対しては長期にわたる定期的な経過観察が必要と
考えられた．
稿を終えるにあたり免疫組織学的診断の御指導を頂き
ました兵庫医科大学病院病理学廣田誠一先生，大阪大学大
学院臓器制御外科西田俊朗先生に深謝いたします．
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Clinicopathologic Study of 53 Gastrointestinal Stromal Tumors in Stomach and Small Intestine

Junya Fujita, Yasuo Tsukahara, Kazuomi Kan,
Shinsuke Hata, Masashi Kitada, Takashi Shimano,

Takahiko Sakuma＊, Masato Hanada＊ and Motohisa Takami＊＊

Department of Surgery and Department of Pathology＊, Toyonaka Municipal Hospital
Kashiwara Municipal Hospital＊＊

We studied 53 cases of upper GI GIST（gastrointestinal stromal tumor）who underwent surgical resection
from 1980 to 2004. The diagnosis of GIST was defined by positive immunohistochemical staining with KIT or
CD34. RESULTS：We found 33 GISTs in the stomach, 5 in the duodenum, 11 in the jejunum, and 4 in the il-
eum. We classified GISTs in the duodenum, jejunum, and ileum as small intestinal GISTs in this study. Mean
patient age was 59.7 years, with 21 men and 32 women. The mean tumor size of 53 GISTs was 7.8cm and that
of gastric GISTs 7.2cm and small intestinal GISTs 8.9cm（p＝0.25）. The population of MI（Mitotic Index）＞50�
HPF was 12 of 53 GISTs, 7 of 33（21.2％）in gastric GISTs, and 5 of 20（25％）in small intestinal GISTs. Accord-
ing to the risk classification evaluated with the combination of tumor size and MI, 27.3％（9�33）of gastric
GISTs and 45.0％（9�20）of small intestinal GISTs were classified as high-risk malignancy. Twelve patients suf-
fered tumor recurrence, 3 of which were gastric GISTs and 9 were intestinal GISTs. Ten―3 of the stomach
and 7 of the small intestine―died of disease in 8 months to 11 years. Median observation was 38.1 months,
with overall 5-year survival of the 53 patients 77.1％ and 10-year survival 70.7％. Low-risk GISTs caused no re-
currence or metastasis, and 10-year disease-free survival of intermediate-risk GISTs was 95.2％ and that of
high-risk GISTs 36.1％（p＝0.01）. The prognosis of small intestinal GISTs was significantly inferior to gastric
GISTs；10-year disease-free survival of gastric GIST was 84.7％, whereas intestinal GIST was 45.4％
（p＝0.02）. Conclusions：The predicting indicators of upper GI GIST are tumor size, MI, and tumor location.
Strict follow-up is mandatory for these high-risk patients even after complete resection.
Key words：gastrointestinal stromal tumor（GIST）, KIT, GIST of stomach, GIST of small intestine, mitotic in-

dex
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