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胃 gastrointestinal stromal tumor の 1 例
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9cm大の platelet derived growth factor receptor alpha（以下，PDGFRα）変異胃 gastrointes-
tinal stromal tumor（以下，GIST）を経験したので報告する．症例は 64 歳の男性で，健診にて
SMTを指摘され上部内視鏡検査を行ったところ，胃幽門前庭部小彎後壁に 9cm大の SMTを
認めた．生検の結果，c-kit，CD34，αSMA，S100 すべて陰性であったがGISTを強く疑い手術
を施行した．CT，拡散強調MRI にて壁内外発育型であったが肝転移，腹膜播種は認められな
かった．幽門側胃切除を施行した．紡錘形～類上皮細胞が不正な結節を形成し，CD34 のみ陽性
で，c-kit，αSMA，S100 染色は陰性であった．術後遺伝子検索にて，KIT遺伝子の変異は認め
ず PDGFRα exson 18 の D842V変異によるGISTであった．核分裂像指数は 50 視野中 2個で
あり，中リスク群であった．根治手術であり，PDGFRα exson 18 D842V変異 GISTはイマチニ
ブ抵抗性のため経過観察とした．術後の治療方針に，GISTの遺伝子検索は有用と考えられた．

はじめに
Platelet derived growth factor receptor alpha

（以下，PDGFRα）遺伝子の突然変異は全散発性
gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）の
5～10％に認められるが，その大半が胃のGIST
でみられ，その内訳は傍細胞膜領域をコードする
exon 12 に 5％以下，チロシンキナーゼ II をコー
ドする exon 18 に 5％程度と言われている１）２）．今
回，比較的頻度の少ない PDGFRα exson 18 の
D842V変異を伴う胃GISTを経験した．リスク分
類で中リスク群だが壁外性発育を呈しており，術
後治療方針に関する若干の考察とともに報告す
る．

症 例
患者：64 歳，男性
主訴：特になし
家族歴：特記すべきことなし．

既往歴：高血圧，痛風．
現病歴：2007 年 2 月に健診にて胃粘膜下腫瘍

（submucosal tumor；以下，SMT）を指摘されたた
め近医を受診した．上部内視鏡検査にて，胃幽門
前庭部小彎後壁に 9cm大の SMTを認めたため
紹介入院となった．
入院時検査所見：特記すべき異常所見なし．
上部内視鏡検査：胃幽門前庭部小彎に 9cm大

の胃内に突出した SMTを認めた（Fig. 1a）．生検
の結果，c-kit，CD34，αSMA，S100 免疫染色すべ
て陰性であった．
超音波内視鏡検査：壁外に発育する 6cm大の

SMTを認めた（Fig. 1b）．
腹部CT：胃の内外発育型の 6cm大の SMTで

あった（Fig. 2a）．
拡散強調MRI：多房性胃内外発育型の SMTで

高信号を呈し，悪性と考えられた．肝転移，腹膜
播種は認められなかった（Fig. 2b）．
5cm以上の大きさの胃 SMTであり，悪性を否

定できないことから手術とした．
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Fig. 1 Endoscopic examination revealed an inward-
growing submucosal tumor in the lesser curvature 
to posterior wall of the antrum（a）．Endoscopic ul-
trasonography（b）．The submucosal tumor show-
ed low echo and outward growth．
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Fig. 2 In abdominal CT，the submucosal tumor 
was identified to grow both inward and outward
（a）．In diffusion-weighted imaging MRI，liver me-
tastasis and peritoneal metastasis were not de-
tected（b）．
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手術所見：開腹手術を施行した．外腔に突出す
る壁外発育型胃腫瘤で肝転移，腹膜播種は認めな
かった（Fig. 3a）．腫瘍に触れないように注意して
機能温存のため幽門保存胃切除を施行するも，切
離線から幽門輪までが 1cmほどであったため幽
門輪機能が温存できないと判断し，幽門側胃切除
とした．85mm大の結節性膨張性発育 SMTで，粘
膜面に潰瘍を認めなかった（Fig. 3b）．
病理組織学的検査所見：85mm大の結節性膨張

性発育を示す粘膜下腫瘍で，紡錘形～類上皮様細
胞が不整な結節を形成し，核分裂像指数は 50 視野
中 2個であった（Fig. 4a）．CD34 のみ陽性で，c-

kit，αSMA，S100 免疫染色検査は陰性であった
（Fig. 4b，c）．病理組織学的には PDGFRα変異
GISTを強く疑った．

遺伝子検査所見：パラフィン組織による c-kit

（解析領域：exon 9，11，13，17）と PDGFRα（解
析領域：exon 12，18）の DNAシークエンス解析
（ファルコバイオシステムズ）の結果，PDGFRα
exson 18 の D842V（GAC to GTC）変異のみを認
めた（Fig. 5）．以上より，PDGFRα exson 18 の
D842V変異によるGISTと診断した．
術後経過：経過良好にて，術後 7日で退院され

た．術後 2年の現在も再発を認めない．
考 察

医学中央雑誌で 1983 年から 2008 年までキー
ワードを「GIST」で会議録を除いて検索すると
2,572 件が，「胃GIST」では 119 件が検索されるの
に対し，「GIST」，「PDGFRA」ではわずかに 1件が
検索されるのみであった．PubMed でキーワード
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Fig. 3 Intraoperative findings．The GIST grew up 
to the outside of the stomach.（a）：Posterior side 
of the stomach．Distal gastrectomy was per
formed（b）．
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Fig. 4 Histological findings．（a）：HE stein（×20）．
The cells of spindle cell type and epithelial-like cell 
type were formed irregularly．The mitotic index 
was two cells among 50 high power fields（arrow）．
（b）：CD34 immunohistochemical stein was positive
（×10）．（c）：C-kit immunohistochemical stein was 
negative（×10）．
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を「GIST」，「PDGFRA」で検索すると 182 件が，
それに「stomach」を加えて検索すると 32 件のみ
であった．これからも，PDGFRα遺伝子変異の胃
GISTは比較的報告が少ない疾患といえる．
GISTは消化管間葉系由来の腫瘍のうちCD34

や KITを発現する腫瘍に対して総称された特殊
な腫瘍群である３）４）．原発性 GIST治療の第 1選択
は外科治療である５）６）．リンパ節転移はほとんど見
られないため，原則は局所の完全切除である７）．し
かし，術前から肝転移，腹膜播種を来して，手術
的に根治手術が不可能な場合や，再発で完全切除
が不可能な場合は内科的治療となる．GISTの原
因遺伝子の大部分を占める c-kitをターゲットと
した tyrosine kinase 阻害薬であるイマチニブに
よる再発転移例に対する著効性が 2001 年に

Joensuu らに報告されて以来，イマチニブ以前の
治療成績に比べて明らかな生存期間の延長が示さ
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Fig. 5 PDGFR-alpha mutation D842V in exson 18．

れており，イマチニブ治療の選択が強くすすめら
れている８）９）．
今回のように，KIT陰性の場合，CD34 陽性で組

織学的にGISTとみなされる場合はGISTと診断
されるが，c-kitや PDGFRα遺伝子検索の併用に
よる慎重な診断が推奨されている１０）１１）．PDGFRα
遺伝子の突然変異は全散発性GISTの 5～10％に
認められる程度で，その大半が胃に発生した
GISTにみられる１）２）．通常，PDGFRα遺伝子に変異
を持つGISTでは c-kit遺伝子に変異を見ること
はなく，KITの免疫染色検査で陰性もしくは弱陽
性を示すことが多い１０）～１２）．In vitro では PDGFRα
遺伝子の exson 12 の変異は一般にイマチニブの
効果が高いが，PDGFRα遺伝子の exson 18 変異
の多く，特に今回の患者同様 exson 18 の D842V
の変異では，イマチニブ抵抗性であり，PDGFRα
遺伝子を検索することで，ある程度イマチニブの
効果が予測できる１１）１３）１４）．
転移のみられないGISTでは，再発リスクを鋭

敏に反映するとして腫瘍径と細胞増殖能の指標を
組み合わせたリスク分類が行われ，本邦のガイド
ラインにも採用されている１５）１６）．高リスク群に対し
てイマチニブの術後補助化学療法が有効かどうか
はまだ定かではない．ACOSOG Z9001 試験で，3
cm以上KIT陽性の完全切除GIST症例を対象に
プラセボ対照第 III 相無作為二重盲検臨床試験を
行ったところ，イマチニブ 400mgの 1 年間投与は
十分に認容性があり，無再発生存期間を延長した
が，全生存期間を延長しなかった１７）．これより，イ

マチニブ術後補助化学療法は標準治療としてまだ
承認されていない．
本症例は，9cm大で核分裂像指数が 50 視野中 2

個の中リスク群で根治手術であり，さらにイマチ
ニブ抵抗性と考えられる PDGFRα exson 18 の
D842V変異 GISTであったことから，イマチニブ
術後補助化学療法は行わず，定期的なフォロー
アップとした．
サルベージ手術の臨床的意義はまだ不明である

が，今後再発を認めた場合，PDGFRα変異による
GISTでは，イマチニブ投与は無効と考えられる
ため，切除可能であれば外科的切除，切除不能で
あればイマチニブ耐性GISTで延命効果が検証さ
れた新規薬剤であるスニチニブ１８）の投与が必要と
なる．
胃粘膜下腫瘍において手術適応となる場合，特

に PDGFRα変異GISTを疑う場合は，遺伝子検索
による診断は，術後の治療方針決定に有用である．
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A Case of Gastric Gastrointestinal Stromal Tumor with Platelet Derived Growth Factor
Receptor Alpha Mutation

Hiroshi Nimura, Naoto Takahashi, Atsushi Watanabe, Sigeo Yamashita,
Hironori Ohdaira, Toshihiko Shinohara, Katsutoshi Kobayashi, Norio Mitsumori,

Hideyuki Kashiwagi and Katsuhiko Yanaga
Division of Digestive Surgery, Department of Surgery, The Jikei University School of Medicine

A 64-year-old man with a 9cm gastric gastrointestinal stromal tumor（GIST）and plateletderived growth factor
receptor alpha（PDGFR-alpha）mutation-positive was found in a medical checkup to have a submucosal tumor
（SMT）. Endoscopy showed the 9cm SMT to be located in the lesser curvature of the posterior pyloric wall.
Immunohistochemical staining of biopsy specimens were all negative for c-kit, CD34, alpha-SMA and S100.
Suspecting the SMT to be gastric GIST, we conducted distal gastrectomy. Abdominal computed tomography
and diffusion-weighted magnetic resonance imaging indicated that the tumor grew both inward and outward,
but no liver or peritoneal metastasis was seen. Pathologically, spindle and epithelial-like cells had formed ir-
regularly. Only CD34 immunohistochemical stein was positive, while c-kit, alpha-SMA and S100 were negative.
No KIT gene mutation was detected, but PDGFR-alpha mutation D842V was identified in exon 18. The size
was 85mm and the mitotic index was two cells per 50 high-power fields. This classified the GIST into an imme-
diate risk group. Surgery was curative, and the PDGFR-alpha exon 18 D842V mutation was imatinib-resistant,
so the man was followed up without adjuvant therapy. For the postoperative treatment strategy, gene search
of GIST was useful.
Key words：GIST, stomach, PDGFRA
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