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Gastrointestinal stromal tumor 62 例の臨床的検討
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はじめに：近年，gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）はKITの同定，KITの免疫
染色による病理組織学的診断，イマチニブの適応承認など，疾患概念，診断および治療におい
て劇的な変化を遂げた．そこで，当院のGIST症例を新しい定義に基づいて解析し，臨床的特徴
を明らかにした．方法：1998 年から 2005 年に組織学的にGISTと診断された症例を retrospec-
tive に検討した．結果：初発 31 例，再発 14 例，他疾患に対する手術時に偶然発見された症例
22 例があらためて免疫組織化学的にGISTと確定診断された．初発 31 例中 18 例（58.1％）が胃
原発で最多である．また，17 例（54.8％）は発見時無症状であった．再発 14 例中，10 例に再切
除を行ったが，6例が再々発した．再発症例 14 例のうち 7例にイマチニブが投与され，4例で
腫瘍抑制効果が確認された．他疾患に対する手術時または標本中に偶然発見された症例のほと
んどは 5～10mm大で，核分裂像やMIB-1 index の所見も低悪性度で再発もなかった．考察：本
邦では検診でしばしば無症状のGISTが発見されるため，欧米に比して腫瘍径が小さい．また，
イマチニブ承認以前の再発例には再切除が行われていたが，再々発が多く，現在ではイマチニ
ブ投与をまず考慮し，手術適応は厳密に検討されるべきである．

はじめに
近年，gastrointestinal stromal tumor（以下，

GIST）はその原因遺伝子として c-kitが同定され，
カハールの介在細胞（interstitial cells of Cajar；
以下，ICCs）に由来する腫瘍であることが明らか
になった１）．また，ICCs の特異的マーカーである
KIT免疫染色陽性のものをGISTとするという診
断基準が確立した２）．さらに，2003 年本邦でも分子
標的薬イマチニブの適応が承認されるに至り，
GISTの疾患概念，診断および治療は劇的な変化
を遂げたといえる．しかし，その過渡期には診断
基準が曖昧なままGISTと診断されていたことも
あった．今回，我々は 1998 年から 2005 年の間に
当院において組織学的にGISTと診断された症例
について臨床的特徴を再検討したので文献的考察
を加えて報告する．

対象と方法
1998 年から 2005 年の間に当院病理部において

GISTと診断された症例を再検索した．内訳は初
発 33 例，再発 16 例，他疾患に対する手術中・標
本作成時に偶然発見された症例（以下，small in-
cidental GIST）30 例であった．免疫染色（KIT，
CD34，α-SMA，デスミン，s-100，Ki-67（MIB-1））
が欠けていたものは追加し，新しいGISTの診断
基準２）に基づき，すべての症例を再診断した．
さらに，腫瘍径，MIB-1 index や核分裂像，原発

臓器，再発の有無，手術（腹腔鏡手術か否か），診
断の契機，イマチニブ投与状況，原発臓器，最初
の手術から再発までの期間，転帰などについても
検討した．

結 果
1．患者の背景
標本採取時にGISTと組織学的に診断されてい

た初発症例 33 例のうち，1例は標本が保存されて
おらず，再検討ができなかったため除外した．KIT
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などの免疫染色検査が行われていなかった症例に
対し免疫染色検査を追加して再検討を行ったとこ
ろ，今回の免疫染色検査によりKITおよび CD34
が陰性であることなどから 1例は平滑筋腫と診断
され，最終的に 31 例を GISTと診断した（Table
1）．再発症例 16 例のうち 2例の患者は期間中に 2
回再発し，重複していたため（Case 3，33�Table
2），14 症例となった．再発症例中 5例は初発時に
も当院で治療を受けており，初発症例に含まれて
いた（Case 3，20，23，24，30�Table 1，2�Case
number が同じ症例は同じ患者を示す）．残る 9
例では初発巣切除は他施設で行われていた．他疾
患に対する手術中・標本作成時に偶然発見されて
GISTとされていたのは 30 症例あったが，その半
数以上に免疫染色検査が行われていなかったので
追加した．このうち，8例が平滑筋腫であると診断
され，最終的にGISTと確定したのは 22 例であっ
た（Table 3）．それぞれの症例の年齢，男女の内訳
を Table 4に示す．初発症例の男女比はほぼ 1：1
だったが，small incidental GIST と再発症例にお
いては男性のほうが多かった．年齢は 40 歳から
82 歳の範囲であり，原発症例，再発症例，small
incidental GIST の順に 60 歳以上の割合が多かっ
た．
2．初発 GIST
初発症例 31 例の臨床・病理組織学的特徴を

Table 1に示す．Case 23 は CD34 陰性であったが
標本が残っていなかったためKITの染色性を確
認することができなかった．しかし，再発巣（肝）
（Tumor No. 36�Table 2）においてKIT陽性で，
GISTと診断されたため原発巣（十二指腸）も
GISTと推定した．
原発部位の内訳は胃 18 例（58.1％），腸間膜・腹

膜 4例（12.9％），十二指腸 3例（9.7％），直腸 2
例（6.5％），食道 2例（6.5％），空腸 2例（6.5％）
であった．初発症例 31 例中 17 例が健康診断（10
例�32.3％）または他疾患経過観察中（7例�22.6％）
に無症状のうちに発見されており，有症状の症例
に比べ腫瘍が小さい段階で発見されている（Ta-
ble 5）．無症状の 17 例の原発部位の内訳は胃 12
例（70.6％），直腸 2例（11.8％），食道 1例（5.9％），

十二指腸 1例（5.9％），空腸 1例（5.9％）であった．
1例の追跡不能を除き，再発症例はなかった．
Case 11（原発巣：胃）では，同時性多発肝転移

を認めたため生検のみが施行されたが，他の症例
はすべて原発巣切除が行われた．
31 症例中 2例（原発巣：胃）に腹腔鏡補助下手

術が行われた．
3．再発 GIST
再発症例を Table 2に示す．初回手術から最初

の再発までの期間の中央値は 78 か月で，10 年以
上経過して再発した症例も 4例存在した．再発形
式としては肝転移と腹膜播種が最多であった．
切除術が行われた症例は 10 例であり，その中の

1例（Case 40）は肝転移巣の切除に加え，術中
radio-frequency ablation（RFA）を施行した．4
例は生検のみ行われた．切除例 10 例中 6例が再々
発し 2例に対してはさらに切除術を行った（Case
3，33）．Case 3 は 2 度の再発に対して切除術を
行ったが 5か月で肺転移，腹腔内再発を来し，保
険承認に先立って 2002 年 1 月よりイマチニブ投
与を開始した．肺転移CR，腹腔内再発 PRであっ
たが 3度目の手術から 47 か月後に他疾患で死亡
した．また，Case 33 は 2 度の再発に対し切除術を
行って 5か月後に後腹膜再発を来し，2002 年 3
月よりイマチニブを投与開始した．画像上は 66
か月間 CRが持続している．一方，2年間のイマチ
ニブ投与後に本人の希望で投与中止した後，肝転
移巣は長らく SDであったが意識障害を契機に脳
転移が発見された症例（Case 30）も認められた．
4．Small incidental GIST
Small incidental GIST の 特 徴 を Table 3に 示

す．多くは 5～10mm程度の大きさであったが，2
cmを超える大きさのGISTも 5例含まれていた．
原疾患は胃癌が 9例，食道癌 7例であった．胃

癌に併存したGISTは 8例が胃，1例が空腸に，食
道癌に併存したGISTは 5例が胃，腹膜と小腸に
各 1例ずつ存在した．また，膵癌 2例，肝癌 2例，
乳頭部癌 1例の胃にGISTが併存していた．慢性
膵炎の 1例は膵頭部リンパ節として提出された組
織にGISTの所見が認められたものであるが，詳
細は不明である．
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Table 4 Population characteristics

IncidentalRecurrentPrimary

Number（Percentage of Total）Number（Percentage of Total）Number（Percentage of Total）

Age
（ 0%） 02（14.3%） 7（22.6%）　＜50
（27.3%） 65（35.7%） 9（29.0%）　50－60
（72.7%）167（50.0%）15（48.4%）　＞60

Sex
（27.3%） 63（21.4%）14（45.2%）　Female
（72.7%）1611（78.6%） 17（54.8%）　Male

221431Total

Table 5 Tumor size in symptomatic versus asymptomatic patients in primary GIST

Number（Percentage of Total）
Size of Tumor

TotalUnknownSymptomatic tumorAsymptomatic tumor

（41.9%）13（3.2%）1（ 6.5%）2（32.3%）10＜5cm
（32.3%）10（ 0%）0（16.1%） 5（16.1%） 55－10cm
（22.6%） 7（ 0%）0（16.1%） 5（ 6.5%）  2＞10cm
（ 3.2%）1（3.2%）1（ 0%） 0（ 0%） 0Unknown

（ 100%）31（6.5%）2（38.7%）12（54.8%）17Total

核分裂像（�10HPF）はほとんどの症例で 0であ
り，MIB-1 index もほとんどが 1％未満で悪性度
は低いと考えられた．原疾患による死亡が 7例，
追跡不能例が 3例，無再発生存例が 12 例であった
が，いずれも経過観察中のGIST再発はなかった．

考 察
今回，標本採取時の組織診断でGISTと診断さ

れていたにもかかわらず今回の再検討でGISTで
はなく平滑筋腫であったことが判明した症例が初
発症例中で 1例，他疾患に対する手術中・標本作
成時に偶然発見されてGISTと診断されていた症
例中で 8例存在した．初発症例の 1例については
2000 年の症例で，この時期はGISTの診断はまだ
KITの免疫染色がルーチンで行われておらず，
GISTの定義が現在のようにコンセンサスとして
定着する前の症例であった．また，偶然発見され
てGISTと診断されていた症例においては 3分の
1しか免疫染色検査が施行されていなかった．
2000 年以前の症例やごく小さな腫瘍で臨床上問
題にならないと判断されたために免疫染色検査を
行わず，HE染色の所見のみでGISTと診断され

ていたと思われる．
今回の研究で初発症例 31 例のうち 17 例

（54.8％）は健康診断や他疾患の経過観察中，無症
状のうちに発見されており，有症状の症例に比べ
て腫瘍がより小さい段階で発見されていた（Ta-
ble 5）．Gold ら３）は GISTの発見時 70％が有症状，
20％が無症状であり，腫瘍径が 6cm以上になる
と症状が出現すると述べている．さらに，DeMat-
teo ら４）は，200 例の primary GISTを評価したと
ころ，腫瘍径が 5cm以下，5～10cm，10cmより大
きいGISTの割合はそれぞれ 18％，35％，38％で
あったと報告し，Samiian ら５）も同様の報告をして
いる．我々の症例では初発時に腫瘍径が 10cmよ
り大きい症例の割合は 22.6％であり（Table 5），
彼らの報告より少ない．欧米に比較し，無症状の
うちにGISTが発見されることが多いのは検診が
普及している本邦の特徴であるといわれている６）．
本邦におけるGISTの臓器別発生頻度割合は

胃：53.8～65.8％，小腸：12.8～29.2％，結腸・直腸
2.1～17.9％である７）～１０）．我々の症例ではそれぞれ
58.1％，6.5％，6.5％であり小腸の割合がやや少な



2009年 5 月 13（461）

かった（Table 1）．海外の報告ではそれぞれ 39～
84％，9～36％，3～15％であり４）５）１１）～１５），本邦にお
ける報告と特に差は認められなかった．
GISTは発生部位によって臨床的悪性度が異な

り，小腸GISTは胃 GISTに比べて予後不良であ
ると報告されている１０）１５）～１７）．我々の症例において
胃GISTでは 18 例中 4例（22.2％），小腸（十二指
腸と空腸）GISTでは 5例中 3例（60.0％）が有症
状であった．藤田ら１６）の報告によれば小腸GIST
の 95.0％の症例が有症状であり，初発症状として
下血が約半数の症例に認められている．
GISTに対する初回手術から最初の再発までの

期間の中央値は 78 か月で，10 年以上経過して再
発した症例が 14 例中 4例存在した．GISTに対し
ては腹部CTによる 10 年間の術後経過観察が望
ましいといわれている１８）．患者が初発時と再発時
では異なる病院を受診することもあるので，病歴
の保管と病院間の情報交換が重要である．患者本
人に対しても長期の観察が必要であることを説明
しておかなければならない．再発までの期間が
18１９），20２０），24２１）か月を超える症例では再発後の生
存期間が有意に長いことが報告されている．今回，
我々の検討では再発までの期間による予後の差は
認められなかったが，症例数が少ないことと観察
期間が短いためと思われる．
Kawanowa ら２２）は胃癌に対し胃全摘術を行った

100 例の胃の詳細な病理組織学的検索を行い，35
例に腫瘍径が数mm大のmicroscopic GISTが見
つかったと報告している．胃癌で切除された胃の
35％にmicroscopic GISTが存在していたことに
なるが，すべてが臨床的に問題となるGISTにな
るわけではなく，c-kit遺伝子の変異に加えてさら
に別の遺伝子変化が生じることによりmicro-
scopic GISTのごく一部が clinical low-risk GIST,
clinical high-risk GISTに転換していくのではな
いかと推測している．一方，Liszka ら２３）は 330,300
例の手術標本，生検，剖検例を検討したところ，
GISTが 82 例（0.02％）に存在し，そのうち 22
例（26.8％）に別の腫瘍が合併していたと報告して
いる．
本研究の small incidental GIST の症例では，22

例中 21 例が癌に合併するものであった．内訳は，
胃癌 9例，食道癌 7例，膵癌 2例，肝癌 2例，乳頭
部癌 1例であった．症例の比較的多かった胃癌と
食道癌について検討を行った．医学中央雑誌で「胃
癌」「GIST」「合併�併存」で 1983 年から 2008 年の
文献を検索したところ 20 例２３）～４２），「食道癌」
「GIST」「合併�併存」で検索したところ 2例４３）４４）の
報告があった（会議録除く）．また，PubMed で
「gastric cancer�gastric adenocarcinoma」，「gas-
trointestinal stromal tumor」，「synchronous�si-
multaneous�coexistence」をキーワードに 2008
年 8 月までの英文文献を検索したところ，12
例２３）４５）～５５）の報告があったが，「esophageal cancer�
esophageal adenocarcinoma」，「gastrointestinal
stromal tumor」，「synchronous�simultaneous�co-
existence」では報告例が存在しなかった．胃GIST
が胃癌に合併しやすいかどうかについて，
Kawanowa ら２２）は胃 GISTの頻度はアジア諸国と
欧米諸国で同程度である一方，胃癌の頻度はアジ
ア諸国で高いことを根拠に否定している．食道に
ついてはGISTと癌の合併についての報告例がほ
とんどなく，我々の症例においても胃管作成時に
切除した胃の部分に存在していたものが多い．食
道GISTと食道癌の因果関係も否定的と思われ
る．
腫瘍径については 22 例中 17 例が 2cm未満の

小さな腫瘍であった．核分裂像はすべて 0～2�10
HPFであり，MIB-1 index も 22 例中 13 例で 1％
未満と低く，残りの 9症例も 1～3％で全例が
clinical low-risk GISTの範ちゅうであった．どの
程度細かい切片で標本を検索するかによって
small incidental GIST の発見率が異なるので，そ
れぞれのスタディを単純に比較することはできな
いが，Kawanowa ら２２）が述べているように臨床上
問題にならない大きさのGISTはかなりの高頻度
で発生しているのであろう．しかし，小さければ
必ずしも悪性度が低いということはいえず，塩崎
ら５６）の報告にあるように 1.8cm大の GISTでも核
分裂数が多く悪性度の高い症例もある．
癌などの手術中に腹腔内に偶然GISTを発見し

た場合はその後の経過観察が難しいのでその時点
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で切除するべきである．ただし，小さなものでも
断端を残さないような完全切除をめざし，被膜損
傷のないように心がけなければならない．また，
悪性度の高いGISTが癌に合併していていた場
合，経過観察中に肝転移や腹膜播種が認められて
も癌の再発なのかGISTの再発なのかを評価する
必要があると考える．
イマチニブがGISTの治療薬として追加適応の

承認を取得したのは 2003 年 7 月であり，それ以前
は再発GISTに対して可能なかぎり外科的に切除
する方針であった．再々切除後の 3度目の再発に
イマチニブを投与したのは 2症例である．いずれ
も再々切除から 5か月で 3度目の再発を来した
が，イマチニブの投与によりCase 3 は 47 か月後
に他病死するまで肺転移CR，腹腔内再発 PRで
あった．Case 55 は画像上 66 か月間 CRで生存中
である．3度の切除にもかかわらずコントロール
できなかったGISTがイマチニブによって長期間
コントロール可能であることが示された．
現在は，再発GISTに対してはイマチニブの投

与が第 1選択で，2～3個までの肝転移や純粋な局
所再発など完全切除が望める症例に対してのみ再
切除を行うとされている１８）５７）．再発時，イマチニブ
を投与してから切除術を行った場合にもなるべく
早期にイマチニブ投与を再開するべきとされてお
り５８），イマチニブが再発GIST治療の原則であ
る１８）．再発症例 14 例のうち，7例にイマチニブを
投与したが，2例が転院で経過不明であり，評価可
能であった 5例の原発臓器は胃 3例，食道 1例，
小腸 1例であった．胃の 2例が PR，1例が画像上
CRであり，イマチニブの効果ありと判定された．
また，食道の症例も 2年間肝転移巣が不変であり，
腫瘍抑制効果はあったと考えられる．一方，小腸
の症例は PDであった．この症例ではイマチニブ
を 600mgに増量して経過中であるが，本邦では本
来 400mg�day までの投与しか保険適応となって
いない．小腸GISTには c-kit遺伝子 exon 9 に変
異を持つものが多く，イマチニブの効果が低いた
め，欧米では 800mg�day の投与が推奨されてい
る５９）．
術後補助療法としてのイマチニブの効果につい

ての検討も行われている５９）６０）．American College
of Surgeons Oncology Group（ACOSOG）が行った
Z9001 試験の中間解析が 2007 年 6 月に発表され，
術後のイマチニブの投与により無再発生存期間を
優位に延長させたことが報告された．しかし，全
生存期間の延長は認められていない．術後補助療
法の対象，条件や投与期間については今後の臨床
試験の結果を待たなければならない．
なお，本論文の論旨は第 107 回日本外科学会総会（2007
年 4 月，大阪）で報告した．
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Clinicopathologic Study of 62 Gastrointestinal Stromal Tumors

Kae Okoshi, Misa Ishihara＊, Shigeo Hisamori, Satoshi Nagayama,
Hiroshi Okabe, Hajime Kubo, Go Watanabe and Yoshiharu Sakai

Department of Surgery, Kyoto University Graduate School of Medicine
Department of Pathology, Kyoto University Hospital＊

Introduction：Recent advance in understanding the biology of gastrointestinal stromal tumor（GIST）etiology
involves specifically recognizing the central role of activating KIT mutation and associated KIT protein ex-
pression in these lesions. This has led to the development of novel, effective GIST therapy using the receptor
tyrosine kinase inhibitor imatinib. We reviewed cases diagnosed pathologically as GIST based on diagnostic
criteria. Methods：We reviewed data from patients histologically diagnosed with GIST between 1996 and
2005. Results：We found 31 primary GISTs, 14 recurrent GISTs and 22 small incidental GISTs incidentally
during surgery for other diseases. Among primary GISTs, we found 18 cases（58.1％）in the stomach and 17
（54.8％）that were asymptomatic. Most small incidental GISTs were 5―10mm in size and considered low-risk
due to findings of mitosis and MIB-1 index. Although 10 cases involving 14 recurrent GISTs were resected
surgically, six recurred, imatinib was administered to 7 patients and was effective in four. One case showed
complete response lasting over five years. Conclusions：Asymptomatic GISTs may be often found inciden-
tally in routine health checkup examination in Japan. Therefore, tumor size of GISTs in Japan tends to smaller
than that in western countries. Before the development of imatinib, some patients with recurrence underwent
tumor resection. Imatinib now has priority in treating recurrent GISTs, and surgery should be considered
only for local recurrence or liver metastasis that is completely resectable.
Key words：gastrointestinal stromal tumor（GIST）, imatinib, KIT, small incidental GIST
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