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【要旨】　胃GISTは悪性度に応じた適切な治療が必要であるが、現状では治療前診断は困難である。1986年

から2006年までに、教室で手術を行った胃GIST　84例を対象に、臨床病理学的所見、腫瘍径、核分裂中数：、

中心潰瘍、転移症例、遺伝子変異、生存率と悪性度との関連について検討した。腫瘍径が50mm未満でも、

核分裂像数でintermediate　riskやhigh　riskになる症例が多数認められた。腫瘍径50　mm未満で中心潰瘍を有

する症例は有意に核分裂像数がlo／50　HPF以上の症例の比率が高かった。転移症例は6例で、5例はHigh

riskで、1例はIntermediate　riskであった。遺伝子変異は。－kit遺伝子のexon　l　lに50例（74％）、　PZ）GFRα

遺伝子のexon　l8に5例（7％）の計81％に認めたが、悪性度との関連はなかった。生存率の解析より、腫瘍

径、核分裂像数、MIB－lindexは予後不良因子であり、リスク分類のrisk　gradeが高いほど予後が悪かった。

はじめに

　消化管間質腫瘍（gastrointestinal　stromal　tumor：

GIST）は、消化管の粘膜下腫瘍の一種で、従来、組織

形態学的に平滑筋腫、平滑筋肉腫、神経鞘腫などと診

断されていたが、近年の免疫組織化学的な診断の進歩

により、平滑筋や神経組織への明らかな分化がみられ

ない、分化度の低い腫瘍として分類されるようになっ

た1）。GISTの腫瘍細胞は、骨髄前駆細胞や内皮細胞の

表面マーカーであるCD34の発現、あるいは。－kit変

異蛋白の恒常的活性化を伴うことから、腸管運動の

ペースメーカーとして働くCajal介在細胞が、癌遺伝

子であるC－kit遺伝子の変異により腫瘍化することに

よって生じると考えられている2）。

　GISTはmalignant　potentialを有するため、外科的

な完全切除が治療の基本であるが、悪性度の高い場合

には高率に再発する。一般に、腫瘍径が2cm以下で増

大傾向がなければ経過観察とされているが3）、腫瘍径

が小さいものでも悪性度の高い場合があり、明らかな

コンセンサスは得られていない。また、KIT蛋白と結

合して増殖シグナルを阻害する分子標的治療薬であ

るImatinibが開発され、主として再発GISTの治療に

用いられているが、術前あるいは術後の補助療法とし

ての使用に関しては、現在、世界各国で臨床試験が進

行中である。

　いずれにしても、術前あるいは術後にGISTの悪性

度を正確に評価することが治療成績を向上するため

に必要であるため、本研究では、教室で経験した胃

GISTを対象に、臨床病理学的因子や遺伝子変異と悪

性度との関連を検討した。
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対象と方法

　1．対象患者

　1986年から2006年までに、東京医科大学外科学第

三講座において手術を施行した腫瘍径10mm以上の

胃GIST　84症例を対象とした。男性45例、女性39例

で平均年齢は60．1歳であった。GISTの診断は、手術

により摘出された切除標本の病理組織学的検討によ

り、紡錘形細胞または類上皮細胞により構成され、免

疫組織学的検査でKJTまたはCD34陽性であるもの

を対象とした。

　2．方法

　1）臨床病理学的所見

　臨床所見（上部消化管造影および内視鏡検査にお

ける主病変の占居部位）と病理組織学的事項（腫瘍

径、核分裂像数、リスク分類）を検討した。

　占居部位は胃癌取扱い規約に準じU、M、　しに分類

した4）。腫瘍径は20mm未満、20　mm以上50　mm未

満、50mm以上100　mm未満、100　mm以上に分類し

た。核分裂像数は5／50強拡大視野（以下、HPF）未

満、5～10／50HPF、10／50HPF以上に分類した。細胞

増殖周期の視標であるMIB－l　indexは10％未満と

10％以上に分類した。MIB－l　indexの測定法は免疫組

織化学的なMIB－1染色で最も多く染色される部位を

400倍高倍視野で染色陽性率細胞数をカウントし、陽

性率をMIB－1　indexとして算出した。

　リスク分類は米国NCCNのGIST診療ガイドライ

ンの判定基準に準じ5）、Very　low　risk、　Low　risk、

Intermediate　risk、　High　riskに分類した。

　2）腫瘍径と核分裂像数の検討

　前述のリスク分類により分けられた症例を、腫瘍径

と核分裂像数の関係から悪性度について検討した。

　3）中心潰瘍と核分裂像数の検討

　病理学的腫瘍径50mm未満の症例において、術前

の内視鏡検査での中心潰瘍の有無と核分裂像数より、

悪性度について検討した。

　4）転移症例の臨床病理学的検討

　転移症例に関して、転移部位、年齢、性、腫瘍径、核

分裂像数、リスク分類、内視鏡検査による中心潰瘍の

有無、MIB－1　index、遺伝子変異について検討した。

　5）遺伝子変異の検討

　遺伝子診断の同意が得られた68例を対象に、遺伝

子変異の有無、遺伝子変異と核分裂像数、リスク分類

との関係を検討した。遺伝子変異の解析は、新鮮組織

またはパラフィン切片からDNAを抽出し、PCR法で

増幅後direct　sequence法で。－kit遺伝子のexon　9、11、

13、17およびPZ）（1FRα遺伝子のexon　l　2、18の塩基配

列を決定した。

　6）生存率の検討

　生存率を腫瘍径、核分裂正数、MIB－lindex、リスク

分類の各項目に分けて検討した。

　3．統計学的検討

　各項目における独立性の検定はκ2検定を用いた。

また、生存率はKaplan－Meier法にて算出しlog－rank

を用いて検定した。いずれも、危険率0．05以下を統計

学的な有意差ありとした。

結 果

　1．臨床病理学的所見

　占居部位ではU：51例（61％）、M：24例（28％）、　L：

9例（ll％）とU領域に多かった。腫瘍径は20mm未

満5例（6％）、20mm以上50　mm未満55例（65％）、50

mm以上100　mm未満16例（19％）、100　mm以上8例

（10％）で60例（71％）が50mm未満であった。核分裂

像数は5／50HPF未満52例（62％）、5～10／50HPF　23

例（27％）、10／50HPF以上9例（ll％）であった。MIB－

lindexは10％未満：68例（85％）、10％以上12例

（15％）であった。リスク分i類はVery　Iow　risk：3例

（4％）、Low　risk：36例（42％）、　lntermediate　risk：26例

（31％）、High　risk：19例（23％）であり、45例（54％）が

Intermediate　risk以上であった（Table　l）。

　2．腫瘍径と核分裂時数の検討

　腫瘍径が20mm以上50　mm未満の症例でも、核分

裂像数でHigh　risk症例となる症例が6例、　Intermedi－

ate　risk症例は13例あった。また、腫瘍径が50　mm以

上でHigh　risk症例が13例、　Intermediate　risk症例が

ll例あった（Fig．1）。

　3．中心潰瘍と核分裂加数の検討

　中心潰瘍のある症例で核分裂像型が5／50HPF未満

は16例（44％）、5／50HPF以上は20例（56％）であっ

た。中心潰瘍のない症例では核分裂像数が5／50HPF

未満は36例（75％）、5／50HPF以上は12例（25％）で

あり、超群問に統計学的有意差を認めた（ρ＜O．05）

（Fig．　2）．

　4．転移症例の臨床病理学的検討

　転移部位は6例全例とも肝臓に転移が見られ、うち

1例で腹膜転移も伴っていた（Table　2）。腫瘍径は6例

中5例が50mm以上で50　mm未満は1例のみであっ

（2）
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Table　1　Patient　characteristics

location U：　51
（61cr／o）

M：　24
（280／o）

L：　9

（11％）

slze
〈20　mm

5（6％）

20s｛　〈50　mm　50　sg　〈100　mm

　55（650r／o）　16（190r／o）

100　mm　：｛g

8（10％）

mitotic　index
〈5／50HPF

52（62％）

5－10／50HPF
　23（27％）

10／50HPF　sl；

　9（11％）

MIB－1　index
〈　10％

68（85％）

100r，　｛g

12（15tr／o）

risk

classification
Very　Low
　3（4％）

Low
36（42a／，）

Intermediate

　26（31Yo）

High
19（23％）

U：　Upper　region　ofthe　stomach，　M：　Middle　region　of　the　stomach，　L：　Lower　region

of　the　stomach

Table　2　Patient　characteristics　of　metastatic　cases
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ulcer

MIB－1

index　mutation
（％）

1

2

3

4

5

6

　liver

　liver

　liver

　liver

　liver

　liver／

peritoneum

72／W

56／W

65／M

65／W

68／M

41／M

30

90

95

105

120

450

7

9

11

7

9

9

intermediate

　　high

　　high

　　high

　　high

　　high

十

十

十

十

26．8

5

10．4

5．6

3．0

2．6

exon　I　I

exon　11

exon　11

exon　11

exon　11

exon　11

M：　man．　W：　woman
　　　　’

（f50HFP）

20

15

釜

E
IE　io
：t

’言

5

o

o o

IIIIIIi／llli，llli’ililliili［IIIII［III’IIIIIIIIIIIilll．”IIIIIIIil［［IIIIIillllllll［

整．1．
。（汨ｦ砧鯵　　・rm・
o蝋　　　　　　o

o

　　　　o

　ら　　て　っリノら　け　　

　　／

　　◆

（mm）

　　　0　　　　20　50　100　150　200
　　　　　　　　　　　　　size

Fig．1　Relationship　between　tumor　size　and　mitotic　index（“：

　　　　cases　with　metastasis）

た。核分裂像数は全例5／50HPF以上であり、10／

50HPF以上は1例であった（Fig．1）。リスク分類は

Intermediate　risk＝1例、　High　risk：5例であった。中

心潰瘍は4例（67％）に伴っていた。MIB－lindexは

10％未満：4例（67％）、10％以上：2例（34％）であっ

た。遺伝子変異は全例に見られ、すべて。－kit遺伝子

exon　l1であった。

central

ulcer

（＋）

（一）

＊

　　　OO／e　200／o　400／o　600／o　80e／o　1000／o

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＊p〈O．05

Fig．2　Relationship　between　central　ulcer　and　mitotic　index

　5．遺伝子変異の検討

　遺伝子の突然変異は、検索した68例中55例（81％）

にみられた。このうち、c－kit遺伝子変異は50例

（74％）にみられ、全例exonllで他の変異は認めな

かった。PD　GFR　a遺伝子の変異は5例（7％）にみら

れ、全例exon　l8であった（Table　3）。

　遺伝子変異と核分裂像数では、いずれにおいても統

計学的有意差を認めなかった（Table　4）。また、遺伝子

変異とリスク分類でも、いずれにおいても統計学的有

意差を認めなかった（Fig．3）。

（3）
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Table　3　Genotype　of　gene　mutations 1

c－kit　gene

exon　9

exon　11

exon　13

exon　17

0

50　（74％）

o

o

　．8欝

二

．箋・6

L
諺　・4

PDGFRa　gene
exon　12

exon　18

0

5　（70／o）

．2

o

total　55　（810ro）

no－mutatlon
13　（19if／o）

〈　5　／50HPF

5　／50HPFS

p〈O．05

o　2000　4000　6000　　　（days）
Fig．5　Survival　rate　based　on　mitotic　index

Table　4　Gene　mutation　and　mitotic　index 1

〈5／50HPF

mitotic　index

5－10／50HPF　10／50HPF｛

c－kit

exon　11

Pノ）（｝FR　a

exon　18

no－mutatlon

29　（58％）

4　（soo／，）

11　（84if／o）

16　（32％）

1　（20％）

1　（8％）

5　（10％）

o　（o％）

1　（80／o）

　．8
欝

：
．窪・6

ヒ

霧．4

2

o

ぐ一穂

exon　11

〈loo／，

100／．S

p〈O．05

澱）GFR　a

exon真8

no鳳mu隔t覧。睡

eo／Q　2eol．　4Qe／，　60・e／，　seo／，　loee／，

Fig．3　Relationship
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1
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　　　　　日Low　　幽幽皿眼h

between　gene　mutations　and　risk

〈　20mm

1
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ヒ

霧．4

．2
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二
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L
霧．4

O　2000　4000　6000　（days）
Fig．6　Survival　rate　based　on　MIB－1　index

．2

o

Very　Low Low

High
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p〈O．05

20g　〈　somm

　o　2000　4000　6eoo　　　（days）
Fig．7　Survival　rate　based　on　risk　classification

50S　〈　100mm

loomm　g
p〈O．05

O　2000　4000　6000　　（days）
Fig．4　Survival　rate　based　on　tumor　size

　6．生存率の検討

　腫瘍径では、径が大きくなるに従い有意に生存率の

低下を認め（〆。．05）（Fig．4）、核分裂像数でも5／

50HPF以上で有意に生存率の低下を認めたψ＜0．05）。

（Fig．5）。　MIB－lindexでは10％以上で有意に低下して

いたψ〈0．05）（Fig．6）。リスク分類ではrisk　gradeが

高くなるに従い有意に生存率の低下を認めたψ＜
O．05）　（Fig．　7）．

考 察

　1980年以前、消化管の問葉系腫瘍のほとんどが平滑

筋由来と考えられていた。その後、神経原性マーカー

（S－100蛋白）や平滑筋マーカー（Desmin、α一SMA）

が導入されると、両マーカーに染色されない腫瘍があ

ることが明らかとなり、これらを総称してGISTと呼

ぶようになった1）。1996年にRosai6）は、　GISTを

smooth　muscle　type．　neural　type．　combined　type．

uncommitted　typeの4つに分類した。また、1998年に

Hirotaら2）は。－kit遺伝子の突然変異がGISTの発生

（4）
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に関与していることを明らかにして間葉系腫瘍のう

ちKITおよびCD34染色陽性のものをGISTと定義

した。このような変遷を辿ったのち、現在ではKIT陽

性はGIST、　Desmin陽性は筋原性腫瘍、　S－100蛋白陽

性は神経原性腫瘍に大別されるようになった。

　GISTは占居部位ではU領域に多いが、治療前に確

定診断を行うことは難しく、しかも悪性度の評価も難

しい。一般に、内視鏡所見で、腫瘍径が大きいもの、潰

瘍形成を伴うもの、多房状の腫瘤などは悪性度が高い

傾向にあるが、これだけで治療方針を決めるわけには

いかない。現在、悪性度の評価は、腫瘍径と核分裂油

谷を組み合わせたりスク分類が用いられることが多

い7）。しかしながら、多くの症例では、治療前に核分裂

像数を確実に診断することは難しいため、腫瘍径から

悪性度を判断し、治療方針を決定しているのが現状で

ある。悪性度評価が困難な理由の一つとして、GISTは

粘膜下腫瘍であり、従来の手技では診断に十分な腫瘍

組織が採取できないことが挙げられる。また、出血や

播種の危険性もあり、体外からの生検は禁忌とされて

いる。近年、超音波内視鏡下生検（EUS－FNAB）8）が開

発され、腫瘍細胞の採取が容易になったため、以前よ

り簡単にGISTと診断されるようになったが、悪性度

を判断するのに十分な量の組織片を採取することは

依然として難しい。

　GISTは、腫瘍径が小さくても転移症例がみられ

る9）。自験例においても、腫瘍径5cm未満でIntermedi－

ate　riskが15例、　High　riskが6白みられ、腫瘍径が3

cmでも肝転移症例を経験している。臨床的に、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。腫瘍径の小さいものでは、腫瘍径の倍加時間

（doubling　time：DT）が、悪性度の指標となる10）。よ

り悪性度の高いGISTでは腫瘍細胞の増殖速度が速

いので、腫瘍径の増大と共に腫瘍血管の破錠による腫

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的悪性度を反映している可

能性がある。

　また、自験例において、中心潰瘍を伴う症例は有意

に5／50HPF以上の核分裂画数が多かったので、中心

潰瘍は悪性度評価に有用であることが示唆された。核

分裂率、核異型、細胞密度からなるUeyamaらU）の判

定法でも、中心潰瘍の有無は悪性群で有意に高頻度に

認められたと報告されている12）。術前の内視鏡検査で

5cm未満でも、中心潰瘍を伴う症例は積極的に外科的

治療を行う必要があると思われた。

　さらに、自験例では、MIB－lindexが10％以上の症

例は10％未満の症例に比べ、有意に生存率が低下して

いた。MIB－lindexは細胞増殖活性の指標であり13）14）、

核分裂像数と同様な意味合いを持つと考えられ、悪性

度評価には有用であることが示唆された。しかし、術

前に採取される組織量は限られており、また、腫瘍の

表層からの採取であることが多く、正確に診断するこ

とは難iしい。

　自験例の転移症例を検討すると、腫瘍径が50mm

未満1例、50～100mm　2例、100　mm以上3例であり、

最小30mmでも肝転移を認めており、細心の注意が

必要である。この症例は核分裂烈烈7／50HPFでinter－

mediateであった。また、中心潰瘍を伴い、MIB－l　index

も26．8％と悪性度が高かったため、十分に転移するこ

とが予想される所見であった。

　遺伝子の突然変異に関しては、変異陽性例では陰性

例に比べて悪性度が高いとの報告と15）、変異と悪性度

とは関係がないとする報告16）の両者があり統一した

見解が得られていない。自験：例では遺伝子変異と核分

裂画数あるいはリスク分類との間に有意な関係を認

めなかったが、転移症例では全例exon　llの変異を認

めているため、転移症例に限れば、遺伝子変異と悪性

度の問に強い関連が示唆された。一般に、c一癌遺伝子

のexon　l　lに70～80％、　exon　9に1（ト・20％、　exon　l3お

よびexon　l7に数％、また、PZ）（7FRa遺伝子のexon　l2、

exon　l8にそれぞれ数％の変異を認めるとされてい

る17－19）。本研究では、検索症例の81％に変異がみられ

たが、c－kit遺伝子のexon　l　lとPDGFRa遺伝子の

exon　18のみの変異であった。これは、今回の検討対象

が、c－kit遺伝子のexon　l　lに変異が多いとされる胃

GISTに限定したためと考えられる。

　一般に、GISTの細胞増殖能は低いとされるが、

MIB－1indexのカットオフ値は10％で、10％以上で予

後不良と有意に相関するといわれている20）。前述のご

とく、自験例でも、MIB－lindexが10％以上では有意

に生存率の低下がみられ、悪性度評価に有用であるこ

とが示唆された。また、腫瘍径の大きいもの、核分裂

像数の高いもの、リスク分類でrisk　gradeの高いもの

ほど、生存率が有意に低下しており、これらを治療前

に適切に把握する必要がある。しかしながら、EUS－

FNABで得られた組織切片でMIB－l　indexによる悪

性度評価の報告もあるが21）、手技的な面も含め、現状

では正確な治療前診断は困難であり、診断技術の更な

る向上が望まれる。

（s）
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　近年、再発症例に対しては、チロリンキナーゼ阻害

作用を有する分子標的治療薬であるImatinibが用い

られることが多い。Imatinibの臨床効果は、　c－kit遺伝

子exon　I　1陽性例では奏効率80％以上、　exon　9陽「生例

では奏効率50％前後であり、特にexon　l　1陽性例で生

存期間の延長が認められている。このため、Imatinib

の投与決定において遺伝子変異の検索は不可欠であ

る。また、米国での術後補助療法の臨床試験

（ACOSOG　Z9001）の結果、腫瘍径6cm以上において

Imatinib投与群で無再発生存率の有意な改善が認め

られた22）。今後、本邦でも積極的に術後補助療法の検

討がなされるべきと思われる。

おわりに

　GISTの悪性度評価は難しいが、腫瘍径と核分裂像

数からなるリスク分類は妥当であった。術前に核分裂

像数を診断することは難しいが、内視鏡検査で診断可

能な中心潰瘍は悪性度評価に有用であった。また、腫

瘍径、核分裂像数およびMIB－1　indexは悪性度評価に

有用であり、GISTのリスク分類は妥当であることが

示唆された。
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Evaluation of　malignant　grade　for　gastrointestinal　stromal

　　　tumor　（GIST）　of　the　stomach

Tomohisa　NOMURA，　Yu　TAKAGI，　So　KATAYANAGI，

　　　　Hideo　SUDO，　Sumito　HOSHINO，　Takeshi　SUDA，

　　Kazushige　ITO，　Akihiko　TSUCHIDA，　Tatsuya　AOKI

Third　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University

Abstract

　　　It　is　necessaiy　to　perform　adequate　treatment　for　GIST　of　the　stomach　according　to　the　degree　of　malignancy，　although

preoperative　diagnosis　is　still　diflficult．　We　therefore　studied　the　relationship　between　clinicopathological　findings，　tumor　size，

mitotic　index，　central　ulcer，　metastatic　cases，　gene　mutation，　survival　rate　and　malignant　grade　in　patients　with　GIST　of　the

stomach，　who　underwent　gastrectomy　in　our　depaitment　from　1986　to　2006．　Many　cases　with　less　than　50　mm　in　tumor　size

had　intermediate　or　high　risk　due　to　their　mitotic　index．　Among　patients　with　tumors　less　than　50　mm，　the　mitotic　rate　of

more　than　IO／50　HFP　in　cases　with　central　ulcers　was　significantly　higher　than　that　in　cases　without　central　ulcer．　Six　patients

had　metastasis，　5　of　whom　had　high　risk　and　1　patient　has　intermediate　risk．　Gene　mutation　was　recognized　in　810／o　of

examined　patients，　50　of　whom　had　c－kit　exon　11　（74％）　and　5　had　PDGFRa　exon　18　（7％），　while　there　was　no　statistical

difference　between　gene　mutation　and　degree　of　malignancy．　Based　on　the　results　of　patient　survival，　tumor　size，　mitotic　index，

MIB－1　index　and　higher　risk　were　significant　prognostic　factors．

〈Key　words＞ Gastrointestinal　stromal　tumor　（GIST），　Submucosal　tumor　of　the　stomach，　Central　ulcer，　Mitotic　index，　Gene

mutation
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