
― 14 ― ― 15 ―

Vol.39　No.1　2019� 静岡赤十字病院研究報

GIST－18例の検討－
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要旨：緒言：Gastrointestinal�Stromal�Tumor（GIST）は稀な疾患で，消化管間葉系細胞腫瘍
の60％を占める.固有筋層に存在するcajal介在細胞の腫瘍である．当院で過去10年間に経験し
たGIST�18例を検討した．
対象および方法：2009年～2019年において当院で経験したGIST�18例を対象とした．臨床病理
学的因子および予後,リスク分類について検討した．
結果：発育方向が管外のGISTは，十二指腸・小腸に多く，大きさ10cm以上が多かった．予後
不良である非治癒・再発群は，大きさ，核分裂数，Ki－67と相関した．
考察：GISTは管腔外発育を示すものも多く，自験例の検討では，発育形式が管外のGISTは発
生部位が十二指腸・小腸に多く，大きさ10cm以上が多かった.�GISTの大きさは予後と最も相
関する因子のひとつであり，大きさと核分裂指数により悪性度が評価される．自験例では大き
さが予後と最も相関していた．GISTのリスク分類は多いが，Modified�Fletcher�分類が最も予
後と相関し有用であった．
結語：管外GISTは発生部位が十二指腸・小腸に多く，大きさ10cm以上が多く認められ
た．GISTの予後不良となる因子は，大きさ10cm以上，Ki-67：10%以上であった．Modified�
Fletcher�分類が最も予後と相関した．
Key words：GIST，分類，管外発育

Ⅰ．緒　言
　Gastrointestinal�Stromal�Tumor（GIST）は稀
な疾患（10万人に1～2人の頻度1））で，消化管間
葉系細胞腫瘍の60％を占め，固有筋層に存在する
cajal介在細胞由来の腫瘍である2）．発生部位は胃
60～70％，小腸20～30％，大腸5％3）と報告され
ている．GISTは非上皮性腫瘍のため特有の症状
がないのが特徴で，主訴が慢性的な腹痛，腹部腫
瘤，腸閉塞症状などである．
　GISTの発生機序は,�cajal介在細胞のc-kit遺伝子
が体細胞突然変異により恒常的活性化を受ける
と，KITの活性化とその下流の細胞内シグナル伝
達系の活性化が起こり,核に増殖のシグナルが入

る．結果，細胞の腫瘍化が生じGISTが発生する．
以前よりわれわれはGIST例を報告しており，今
回新たに過去10年間に経験したGIST�18例を検討
した．

Ⅱ．対象および方法
　2009年～2019年において当院で経験したGIST�
18例を対象とした．臨床病理学的因子（年齢，性
別，腫瘍部位，腫瘍径，大きさ，核分裂，免疫染
色，リンパ節転移）および予後，リスク分類につ
いて検討した．検討形式は．非治癒1例，再発3例
の非治癒・再発群を予後不良と考え，予後良好と
考えられる治癒・非再発群を比較した．
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Ⅲ．結　果
　年齢は45～81歳（平均68.4歳）であり，男性10
例，女性8例であった（表1）．腫瘍径は2～20cm

（平均10.1cm）であった．腫瘍部位は，胃15例（上
部3例，中部10例，下部2例）十二指腸1例，小腸2
例であった．腹腔鏡下切除は5例であった．リン

表1　当院の過去10年間におけるGIST 18例

表2　発育方向・管外の特徴 表3　予後不良群の特徴
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パ節転移はすべて陰性であった．核分裂像は1例
のみ5～10/50�HPFであった．免疫染色：CD-34
陽性は17例であり，KIT陽性は17例であった．
Ki-67が10%以上である症例は6例であった．術後
補助化学療法が4例，再発が3例であった．
　発育方向が管外のGISTは，十二指腸・小腸に
多く（P=0.28），大きさ10cm以上が多く（P=
0.093），神経原性（NSE）が少ない（P=0.237）傾
向が認められた（表2）．
　予後不良である非治癒・再発群は，大きさ（5cm
以 上：P=0.011,�10cm以 上：P=0.004）， 核 分 裂

（P=0.054），Ki－67（P=0.095）と相関した（表3）．
　UICC分類はステージIA：10例，ステージIB：
1例，ステージII：1例，ステージIIIA：2例であっ
た．Miettinen分類はnone：1例，very� low：9例，
moderate：1例，low：1例，high：2例であった．
Fletcher分類は，超低リスク：1例，低リスク：9
例，中リスク：2例であり，高リスク：2例であった．
Modified�Fletcher分類は，超低リスク1例，低リ
スク9例，中リスク2例，高リスク2例であった（図
1）．

Ⅳ．考　察
　消化管間葉系腫瘍の遺伝子解析が進んでおり，
GISTの80-85％にc-kit，10％にPDGARA�，まれ

にSDH，NF1，BRAFなどの遺伝子変異を認める4）

（表4）．PDGFRAはc-kitと元は同じ遺伝子であり
相同性が高い．NF1はc-kitの下流にあるRas蛋白
を恒常的に活性化すると報告されている．
　CT/MRI評価で重要なポイントは，GISTの大
きさ，内部濃度，充実性・嚢胞性成分の有無，腫
瘍の血流，発育形式，周囲浸潤である．特に，脈
管との位置関係を描出することも可能である．自
験例の症例14は，卵巣癌との鑑別で発生臓器の
診断に有用であったGISTにおけるFDG‒PET（/
CT）の有用性に�ついては多くの報告があり，異
常集積を呈する�消化管粘膜下腫瘍の一つとし
て認知されている5）．PET-CTの特徴は，小さい

図1　リスク分類の比較（斜線が予後不良群）

表4　消化管間葉系腫瘍にみられる代表的な遺伝子異常
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GISTの検出にも優れており，腫瘍活性も評価す
ることが可能である．
　GISTは管腔外発育を示すものも多く，他科疾
患と誤認されることも少なくない．自験例の検
討では，発育形式が管外のGISTは発生部位が小
腸に多く，大きさ10cm以上が多かった．管外性
GISTは消化器系の自覚症状が乏しいため発見時
に増大していることが多く，大きくなったGIST
は周囲臓器を圧排・接近するため，局在診断が困
難になると考えられる．自験例の症例14と18は，
婦人科と泌尿器科が主科で手術が開始された．�
　免疫組織学的にKIT，CD34，DOG1のいずれ
か陽性であれば，GISTと診断する．GISTは，
KITの陽性率が95％，CD34� が70～80％である．
DOG1は新しいマーカーであり，cajal介在細胞に
発現陽性となる6,7）．�
　現在，GISTに対しては，腫瘍の大きさに関わ
らず手術が勧められている1）．不完全切除の可能
性があるGISTは，侵襲度の高い手術は必要なく
内科治療適応となり，卵巣腫瘍のように減量手術
の対象とはならない．自験例の症例18は，腫瘍が
十二指腸下降脚に浸潤しており，切除困難であり
非治癒切除となった．
　内科的治療では，高リスクGISTに対して3年
間のイマチニブ術後補助化学療法が推奨されて
い る8,9）． 一 方，The�PERSIST-5�Clinical�Trialで
は，5年間のイマチニブ術後補助化学療法の有用
性が報告されている10）．切除不能例，不完全切
除例，高リスク例では内科治療適応となる．イ
マチニブ：400mg/日の投与を原則とし，副作
用により200mgまでの減量も効果が期待できる
11,12）．自験例の症例16は，副作用により100mgま
で減量しており，再発なく経過している．10cm
以上のGISTに対しては，術前治療が有効である
との報告がある13,14）．放射線治療，TAE（Trans�
Arterial�Embolization），RFA（Radio�Frequency�
Ablation）はオプションとして考慮されている15）

が，積極的役割はないと考えられる．
　GISTの大きな特徴は，病理組織学的に良性と
悪性の腫瘍を明確に区別することはできないこと

である．消化器癌の大きさは予後と相関しない
が，GISTの大きさは予後と最も相関する因子の
ひとつであり，大きさと核分裂指数により悪性度
が評価される．自験例では大きさが明らかに予後
と最も相関していた．一般に下部消化管（小腸・
大腸）GISTは上部消化管（食道・胃）より悪性
度が高い16）．再発部位は肝臓・腹膜に多い17）．被
膜損傷・腫瘍破裂した場合，局所再発リスクが高
いと報告されている．
　術後再発率は，Fletcher分類の中リスク：
20％，高リスク：70％と報告されている18）．5年
生存率は，腫瘍径10cmを超える高リスクGIST：
50％，低リスク：90％と報告されている19）．高リ
スクは，術後イマチニブ投与により無再発生存期
間が延長すると報告されているが，生存期間が延
長したという報告はない．GISTのリスク分類は
たくさんあり迷うところである．自験例でリス
ク 分 類：UICC，Fletcher，Miettinen，Modified�
Fletcherを比較すると，Modified�Fletcherが最も
予後と相関し有用であった．
　GISTに対しては有用な腫瘍マーカーは存在し
ないとされているが，最近c-Mycなどのがん遺伝
子産物を基質タンパクとするユビキチンリガーゼ
であるFBXW7が予後に相関するとの報告されて
いる20）．当院では，FBXW7の抗体がなく検索す
ることはできなかった．

Ⅴ．結　語
　過去10年間に経験したGIST18例を検討した．
管外GISTは発生部位が十二指腸・小腸に多く，
大きさ10cm以上が多く認められた．GISTの予後
不良となる因子は，大きさ5cm以上（4/8），大き
さ10cm以上（3/4），Ki-67：10%以上（4/6）であっ
た．Modified�Fletcher分類が最も予後と相関した．
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Abstract� :�Introduction:�Gastrointestinal�Stromal�Tumor�（GIST）�is�a�rare�disease�that�
accounts�for�60%�of�gastrointestinal�mesenchymal�cell�tumors.�This�is�a�tumor�of�cajal�
intervening�cells�existing� in�the�proper�muscle� layer.�We�examined�18�cases�of�GIST�
experienced�in�our�hospital�over�the�past�10�years.�
Object�and�method:�The�subjects�were�18�cases�of�GIST�experienced� in�our�hospital�
from�2009� to�2019.�Clinicopathological� factors,�prognosis,�and�risk�classification�were�
examined.�
Results:�GISTs�with� a�growth�direction� of� extratubal�were�more� common� in� the�
duodenum�and� small� intestine,� and�more� than� 10� cm� in� size.�The�non-healing� /�
recurrent�group�with�poor�prognosis�correlated�with�size,�the�number�of�fission,�and�Ki-
67.
Discussion:�Many�cases�of�GIST�show�extraluminal�growth.�In�our�study,�GISTs�with�a�
growth�type�of�extraluminal�were� found�mainly� in�the�duodenum�and�small� intestine,�
and�more�than�10�cm�in�size.�The�size�of�GIST�was�one�of�the�factors�most�correlated�
with�prognosis.�Grade�is�assessed�by�size�and�fission�index.�In�our�case,�size�was�most�
correlated�with�prognosis.�Although�GIST�has�many�risk�classifications,� the�Modified�
Fletcher�classification�was�most�useful�and�correlated�with�prognosis.�
Conclusion:�Extravascular�GIST�was�found�mainly�in�the�duodenum�and�small�intestine,�
and�more�than�10�cm�in�size.�The�factors�causing�poor�prognosis�of�GIST�were�that�the�
size�is�10�cm�or�more�and�the�Ki-67�is�10%�or�more.�
Key words�:�GIST，classification，Extravascular�growth
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