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はじめに：食道粘膜下腫瘍のほとんどは平滑筋腫と考えられてきたが，gastrointestinal stro-
mal tumor（以下，GIST）の診断基準の確立により，食道GIST症例が増加している．方法：1997
年から 2008 年の間に当科で切除した食道粘膜下腫瘍 13 例を対象とし，免疫染色検査による再
診断を行った．また，核出術後の転帰を自験例ならびに報告例から検討した．結果：食道粘膜
下腫瘍 13 例の当初の診断の内訳はGIST 3 例（23％），平滑筋腫 6例，平滑筋肉腫 2例，悪性リ
ンパ腫 1例，顆粒細胞腫 1例だった．再診断により平滑筋腫 2例が GISTと訂正された．その結
果，内訳はGIST 5 例（38％），平滑筋腫 4例，平滑筋肉腫 2例，悪性リンパ腫 1例，顆粒細胞
腫 1例となった．GISTのうち核出術が行われたのは 4例であり，全例でいまだ再発はない．自
験例 4例と，食道GISTに核出術または一部が核出となった摘出術の国内外の報告 12 例を加
え，16 症例での検討を行った．術後の再発は 4例（25％）に認められたが，腫瘍径が 4cm以下
のもの，超低リスク・低リスク群での再発はなかった．考察：かつて，平滑筋腫と診断されて
いたものの中にGISTが少なからず存在し，食道粘膜下腫瘍に占めるGISTの割合は少なくな
い．また，腫瘍径が小さなものでは腫瘍核出術も許容されるが，小さくとも腫瘍細胞分裂やMIB-
1 index が高い症例では，再発を来すことがあるため厳密な follow-up が必要である．

はじめに
Gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）の

臓器別発生頻度で食道GISTは 2～5％程度と報
告されている１）．食道粘膜下腫瘍では平滑筋腫が多
いと考えられてきたが，食道GISTの免疫染色検
査による診断基準が確立されて以降，食道GIST
症例が増加してきた．従来，食道平滑筋腫に対し，
食道切除術の侵襲を考慮し腫瘍核出術がなされて
きたが，食道GISTに対しても核出術が行われて
いることが少なくない２）．しかし，その転帰につい
ては不明である．この研究の目的は，当院での食
道粘膜下腫瘍手術症例を病理組織学的に再診断
し，GISTの比率を再検討し，腫瘍核出術後の転帰
を明らかにすることである．

対象と方法
1997 年 1 月から 2008 年 1 月までに久留米大学

病院で食道粘膜下腫瘍の術前診断で手術を受けた
13 例を対象とした．
2004 年 以 降 の 症 例 で は，CD117（c-kit）・

CD34・α-smooth muscle actin・S-100 protein・
Ki-67（MIB-1）などの免疫染色検査が行われてい
たが，それ以前の症例では免疫染色検査が行われ
ていなかった．免疫染色検査が施行されていな
かったのは 4例であり，全例が平滑筋腫と診断さ
れていた．それら 4例に対して切除標本のパラ
フィンブロックより切片を作成し，上記の免疫染
色検査を行い再診断した．GISTの診断であった
ものについては，腫瘍径・MIB-1（Ki67）labeling
index（以下，MIB-1 index）・50 high power field
（以下，HPF）の腫瘍細胞分裂像数を評価し，食道
癌取扱い規約第 10 版のリスク分類と米国立衛生
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研究所（National Institutes of Health，以下，NIH）
のリスク分類３）を用いて臨床リスク分類を行った．
また，食道GISTに対して腫瘍核出術が施行され
た症例の転帰について調査した．
さらに，医学中央雑誌刊行会の医中誌Webを

用 い て，「食 道」「GIST」「gastrointestinal stromal
tumor」のキーワードで検索対象年を 1983 年から
2008 年までとし，米国National Library of Medi-
cine の PubMed を 用 い て，「esophageal」「GIST」
「gastrointestinal stromal tumor」のキーワードで
検索対象年を 1980 年から 2008 年までとし，食道
GISTに対して腫瘍核出術を行った症例の報告を
検索した．検索しえた症例と当科の症例の腫瘍
径・50 HPFの腫瘍細胞分裂個数・補助療法の有
無・観察期間・再発の有無・再発までの期間・再
発部位について検討した．国内の報告については
筆者に連絡し，追加調査を行った．

結 果
これまで，平滑筋腫と診断されていた 6例のう

ち免疫染色検査が未施行であった 4例の再診断
は，GIST 2 例，平滑筋腫 2例であった．これによ
り，当初の診断では食道粘膜下腫瘍手術例 13 例の
内訳はGIST 3 例（23％），平滑筋腫 6例（46％），
平滑筋肉腫 2例（15％），悪性リンパ腫 1例（8％），
顆粒細胞腫 1例（8％）であったが，再診断の結果，
GIST 5 例（38％），平滑筋腫 4例（31％），平滑筋
肉腫 2例（15％），悪性リンパ腫 1例（8％），顆粒
細胞腫 1例（8％）と変更された．食道GISTと診
断された 5例の内訳を Table 1に示す．食道癌取
扱い規約第 10 版でのリスク分類では，低リスク群
3例，中リスク群 2例だった．また，NIHのリスク
分類では，超低リスク群 1例，低リスク群 2例，
中リスク群 2例だった．GIST 5 例のうち，4例で
腫瘍核出術が施行されており，全例これまで再発
は認めていない．
国内外のこれまでの報告で，腫瘍核出術もしく

は摘出術のうちで一部が核出となった手術が行わ
れた食道GIST症例は 12 例４）～１４）だった．これら 12
例に自験例の 4例を加えた 16 例の内訳を Table
2に示す．年齢の中央値は 64 歳（34～75 歳）で，
男性 8人，女性 8人だった．NIHのリスク分類で
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Table 2 Characteristics of patients who underwent enucleation of an esophageal GIST and their outcomes

Site of 
recurrence

Recur-
rence

Follow-up
period

（Months）

Adjuva-
nt

therapy

Preoper-
ative
diagnosis

NIH riskMitosis/
50HPF

Tumor size
（cm）

Tumor
location

Age/
Sex

Author/
Reported yearCase

Unknown＋24＊－SMTHigh1～213.5×13.5×9.5MtLt69/FKanauchi/20004） 1
―－5－SMTHigha lot of11.0×6.0Lt63/FYamanaka/20025） 2
―－26－SMTUnknown††Unknown8.0×9.0LtMt64/MLee/20026） 3
―－48＊＊－SMTIntermediate08.5×3.5×1.5UtMt46/MErtem/20047） 4
―－22＊－SMTLow04.5×3.5×2.5Ut65/FIshibashi/20048） 5
―－36＊＊－SMTIntermediate06.5Lt36/MChang/20059） 6
Local＋18＊－SMTIntermediatevery few7.0×7.0Lt61/FFukushima/200610） 7
―－32＊＋SMTUnknown††Unknown†6.0×4.0×2.5Lt64/FMasuda/200611） 8

intrapleural＋36－GISTHigh30 12.5×10×6.5MtLt74/FBlum/200612） 9
―－36－GISTHigh5 7.2×2.1×2.0Mt75/FBlum/200612）10
Local＋24－SMTHigh＊20＊ 4.4×3.0×2.6＊Unknown68/MSakurai/200713）11
―－1－SMTLow＜53.5Lt66/FPortale/200714）12
―－8－SMTVery low01.5×1.3Ut66/MOur case13
―－8－SMTLow03.5×3.0Mt43/MOur case14
―－41－SMTLow24.0×3.2×2.2Mt62/MOur case15
―－99－SMTIntermediate17.0×4.5MtUt34/MOur case16

HPF：high power field, NIH：National Institutes of Health, SMT：submucosal tumor, ＊additional investigation in this study, 
＊＊additional investigation in Blum's study, †Mib-1 index was higher than 10%, ††intermediate or high risk

は，超低リスク群 1例，低リスク群 4例，中リス
ク群 4例，高リスク群 5例，判定不能 2例であっ
た．術後観察期間の中央値は 24 か月（1～99 か月）
で，術後補助療法は 1例のみで行われていた．再
発は 4例（25％）に認め，そのうち 3例はNIH
のリスク分類における高リスク群，1例は中リス
ク群だった．再発形式は 3例が播種性，1例は不明
だった．再発までの期間の中央値は 24 か月（18～
36 か月）だった．腫瘍径が 4cm以下のものでは再
発はなかったが，腫瘍径が 4.5cmでも 50HPFの
腫瘍細胞分裂数が 20 個あったもので再発を認め
ていた．

考 察
GISTは消化管に好発する腹部の間葉系腫瘍

で，その発生頻度は人口 10 万人あたり 2人�年２），
消化管GISTの発生頻度は全消化管腫瘍の 0.2 か
ら 0.5％と報告されている１）．その大部分がCD117
（c-kit）陽性で，約 70％が CD34 陽性とされてい
る１５）１６）．
食道癌取扱い規約第 10 版では腫瘍径とMIB-1

index で低リスク群・中リスク群・高リスク群に

分類しており，NIHのガイドライン３）では腫瘍径
と腫瘍細胞分裂像で超低リスク群・低リスク群・
中リスク群・高リスク群に分類している．Taka-
hashi ら１７）は，10 年間での再発率は，NIHのリスク
分類における超低リスク群と低リスク群は 3.6％，
中リスク群は 8.6％，高リスク群は 37％だったと
報告している．また，その報告の中で，術中に腹
膜播種・血行性転移・周囲臓器浸潤・腫瘍破裂な
ど臨床的悪性所見を認めるものでの再発率は
90％以上であったと述べている．
食道粘膜下腫瘍の大多数は平滑筋腫であると考

えられてきた．しかし，Miettinen ら１６）は，切除さ
れた食道粘膜下腫瘍 67 例のうち 17 例（25％）が
GISTであり，食道GISTの頻度は平滑筋腫と比べ
ても決して低率ではないと報告している．
GISTの治療の第 1選択は外科的治療とされて

いるが，GISTの被膜は真性のものではなく，腫瘍
核出術は播種の危険性があるため推奨されていな
い１８）．しかし，食道切除術の侵襲の大きさを考慮す
ると，腫瘍径の小さなものでは腫瘍核出術も容認
できるとする報告もある２）１９）．一方，腫瘍核出術後
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の長期的成績はいまだ不明である．自験例に他の
報告例を加えた検討で，食道GISTの腫瘍核出術
後の再発は 16 例中 4例（25％）で認めたが，腫瘍
径が 4cm以下のものとNIHのリスク分類で超低
リスク群や低リスク群に分類されるものでは再発
を認めなかった．したがって，腫瘍径が 4cm以下
と小さいものでは，核出術後再発の可能性は低い
ものの皆無ではないこと，また術後診断で中・高
リスク群である場合には食道切除術など再手術が
必要となることを患者に説明し了承が得られれ
ば，腫瘍核出術は許容されると考えている．また，
切除標本の組織学的検索で超低リスクや低リスク
群に分類されるものでは追加治療は必要としない
と考えられた．ただし，この場合も厳重な follow-
up が必要であることは言うまでもない．その他の
巨大GISTを含む中リスク群や高リスク群では播
種性再発例も認めるため，腫瘍核出術では不十分
で，食道切除術が必要と考えられた．なお，腫瘍
摘出術が行われた症例のうち，腫瘍の一部でマー
ジンの確保が十分でなく，核出術とほぼ同等の手
術と考えられた症例も，核出術の適否の検討に有
用と考えたため今回の検討に加えた．
食道GISTの再発時の治療としては，メシル酸

イマチニブが使用され，良好な経過が報告されて
いる１２）１３）．また，他臓器のGIST再発症例でのイマ
チニブの有用性に関しては多数の報告がなされて
おり，その奏効率は 38～69％とされている２０）～２２）．
最近では術前・術後の補助療法としてのイマチニ
ブの使用も検討されている２３）．イマチニブ耐性
GISTに対してはスニチニブリンゴ酸塩の使用も
可能となっている２４）．
治療方針決定のうえで最も重要なことは術前の

組織学的診断であるが，食道粘膜下腫瘍では術前
の確定診断は必ずしも容易ではない．自験例の治
療対象となった症例での術前の組織学的診断率は
20％であり，他の報告でも食道粘膜下腫瘍だけの
術前診断で腫瘍核出術が行われている例も多かっ
た．超音波内視鏡下 fine needle aspiration biopsy
（以下，FNA）を用いた粘膜下腫瘍の正診率は 89％
と報告されている２５）．今後は，FNAの施行での術
前の組織学的診断率を向上させ，必要にて十分な

手術術式を選択すべきと考えている．
稿を終えるにあたり，予後調査の際に快く御協力頂きま
した石橋陽子先生，金内直樹先生，桜井直樹先生，福島正之
先生，増田亨先生に深謝いたします．
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Esophageal Gastrointestinal Stromal Tumor―Incidence and Prognosis after Enucleation

Kohei Nishimura, Toshiaki Tanaka, Yuichi Tanaka, Satoru Matono,
Kazutaka Murata, Yoshiki Naito＊, Kazuo Shirouzu and Hiromasa Fujita

Department of Surgery and Department of Pathology＊, Kurume University School of Medicine

Background：It has been generally accepted while leiomyoma is generally assumed to be the predominant
esophageal submucosal tumor, the incidence of esophageal gastrointestinal stromal tumor（GIST）appears to
be increasing, particularly following the standardization of GIST diagnosis. Methods：We retrospectively re-
viewed 13 cases of patients undergoing esophageal submucosal tumor resection between 1997 and 2008, then
evaluated the GIST incidence after immunohistochemical rediagnosis. We also looked at the post-enucleation
outcome. Results：Among our 13 subjects, initially diagnosed with GIST, 3（23％）were, 6 with leiomyoma, 2
with leiomyosarcoma, and 1 each malignant lymphoma or granular cell tumor. Following histochemical re-
evaluation, 2 initially diagnosed with leiomyoma were rediagnosed with GIST, 5（38％）of the 13 were con-
firmed to have GIST, 4 to have leiomyoma, 2 to have leiomyosarcoma, and 1 each to have malignant lym-
phoma or granular cell tumor. Among the 5 with GIST, 4 patients underwent tumor enucleation alone, and
had no recurrence. We looked at the post-enucleation outcome in these 4 cases and in 12 other reported cases.
Post-enucleation, recurrence occurred in 4 of these 16 patients（25％）, but none in those with tumors of less
than 4cm and classified in the very low or low-risk group. Conclusions：Our results indicated that esophageal
GIST may be initially misdiagnosed as leiomyoma, meaning that the incidence of GIST is actually not rare
among esophageal submucosal tumors. Enucleation for esophageal GIST is recommended in patients whose
tumors are small. Careful follow-up is required due to the high possibility of recurrence in cases with high mi-
tosis and a high MIB-1 index.
Key words：esophageal, gastrointestinal sromal tumor（GIST）, enucleation, incidence, submucosal tomor
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