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はじめに

消化管に発生する間葉系腫瘍あるいは非上皮性腫瘍

は，実地臨床においては一般的に粘膜下腫瘍と診断さ
れる（図 1）（間葉系腫瘍は発生学から，非上皮性腫瘍
は組織形態学からきた用語で両者はほぼ同義語として
扱われる．また，粘膜下腫瘍は臨床学からきた用語で
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumor（GIST）is generally defined as a mesenchymal tumor that
consisits of spindle-shaped or epitheloid cells, originates in the gastrointestinal tract, and
immunohistochemically expresses c-kit and�or CD34, regardless of myogenic and neurogenic
markers. Gastrointestinal mesenchymal tumors are generally diagnosed as the submucosal
tumors. Most of these tumors were histologically diagnosed as myogenic or neurogenic tumors.
However, with the development of immunohistochemistry in the 1980s, we were able to clearly
distinguish between myogenic tumors and neurogenic tumors. This new ability also resulted in
the development of a new concept of the tumor that could not be classified into either of them.
The tumor is, in fact, GIST. However, a quarter of a century was required for the concept and
the treatment of GIST to be established. Because of four breakthroughs（1. the development of
immunohistochemistry, 2. the classification in Ackerman’s Surgical Pathology, 3. the derivation
from interstitial cells of Cajal and 4. the high efficacy of imatinib mesylate）during this time, the
concept of GIST has changed greatly.

On the other hand, the resistance to imatinib in GIST has gradually increased, and new
problems have arisen. The further development of drugs（five kinds of drugs such as SU 11248
are undergoing clinical trials）is awaited.
（日本医科大学医学会雑誌 2006; 2: 186―191）
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図1 50歳，男性，胃GISTの症例．Upper GIS（左上，左下）およびFGS（右上）から胃体上部，前壁，
小弯側寄りに，約5cm大の典型的な粘膜下腫瘍（「→」で示す）と診断され，またCT（右下）によ
り胃内腔に発育する（「→」で示す）Intraluminal typeと診断される．

ある．）．消化管壁は筋肉組織，神経組織，リンパ組織，
脂肪組織，線維組織，血管組織で構成されている．
それらが腫瘍化し，良性であれば Leiomyoma，
Schwannoma，Lymphangioma，Lipoma，Fibroma，
Hemoanigioma などとなり，悪性であれば Sarcoma
となるのは周知のことである．従来，これらのうち
spindle cell type あるいは epitheloid cell type を呈す
る腫瘍はほとんどが筋原性腫瘍（Leiomyoma
Leiomyosarcoma Leiomyoblastoma など），そして少
数ながら神経原性腫瘍（Schwannoma など）と診断
されていた．ところが 1980 年代頃より免疫組織化学
が病理診断に導入されたことにより，平滑筋系マー
カーあるいは神経系マーカーに染色されない，つまり
平滑筋系あるいは神経系どちらにも分化を示さない腫
瘍の存在が浮かび上がってきた．その腫瘍がまさに
GIST（Gastrointestinal Stromal Tumor，消化管間質

系腫瘍）である．GISTの概念，治療がほぼ確立する
までにはほぼ 4半世紀の時間が費やされ，GISTとい
う用語，概念が臨床家に広く知られるようになったの
は，つい最近 4，5年前のことである．この 4半世紀
の間にGISTの疾患概念は大きく変遷し，その過程に
おいてBreakthrough が 4 回あることから，本稿では
その 4つの Breakthrough について年代順を追いなが
らGISTの概説をする．また，現在におけるGISTの
定義および悪性GISTの判断基準についても述べるこ
ととする．
本論に入る前にGISTの関連用語を以下に列挙する．
1．GIMT（Gastrointestinal Mesenchymal Tumor）
2．GIPACT（Gastrointestinal Pacemaker Cell
Tumor）

3．GANT（Gastrointestinal Autonomic Nerve
Tumor）
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4．SMT（Submucosal Tumor）
5．ICCs（Interstitial Cells of Cajal）
6．Immunohistochemical stain

1）S-100 Protein
2）α-SMA（Smooth Muscle Actin）
3）Desmin
4）CD-34
5）c-kit（CD-117，c-kit Protein，KIT）
6）Ki-67（MIB-1）

7．Imatinib Mesylate（STI571，Tyrosine kinase
inhibitor，GlivecⓇ）

8．Exon 11
9．PDGFRα（Platelet derived Growth Factor
Receptor α）

10．………
他にも多くの関連用語あるが，上記にとどめる．

Breakthrough［1］:免疫組織化学の進歩

免疫組織化学は 1980 年代前半と 1990 年代前半の 2
つの時期に大きく進歩したことから，2つに分けて述
べる．

第 I期（1980年代前半）
1980 年以前，spindle cell を主体とする消化管の間

葉 系 腫 瘍 は ほ と ん ど が Leiomyoma あ る い は
Leiomyosarcoma と診断されていた．1981 年 S-100 蛋
白1 が神経原性腫瘍のマーカーとなることが報告され
たことにより，筋原性と神経原性の腫瘍の鑑別が容易
になった．さらに平滑筋系マーカー（Desmin，α-SMA）
も導入され，免疫染色が強力な補助診断となった反
面，従来のH-E 染色における診断との乖離，相反が
生じた．つまり両マーカーに染まらない腫瘍があるこ
とが明らかになり，新たな混乱を生じた．Stromal
tumor という言葉を使って最初に報告したのは，いろ
いろな説があるが 1983 年Mazur2 が発表したものと
思われる．

第 II期（1990年代前半）
この時期には c-kit（CD117）と CD34 の 2 つの topics

があった．c-kit は c-kit遺伝子にコードされる受容体
型 tyrosine kinase であり，その ligand は stem cell
factor（SCF）である．造血組織，生殖細胞，色素細
胞，肥満細胞，神経系組織などで発現する．それまで
は生理的な受容体としての細胞の分化，増殖に関与す
る factor として研究されていた．ここで，GISTの細

胞起源である Interstitial cells of Cajal（ICCs; カハー
ルの介在細胞）について述べる．ICCs はスペインの
神経病理学者 Santiago Ramony Cajal（1852～1934）
が 1893 年に Interstitial cells として報告したことに由
来し，後年になって Interstitial cells of Cajal と名称
されたものである．ICCs は消化管の輪状筋と縦走筋
の間にある筋間神経叢の中にネットワークを形成し，
平滑筋と自律神経系の終末を繋ぐ細胞群である．1980
年代に入ると，消化管の自動運動を調節する
pacemaker cell として注目され始めた．それゆえに
GISTを GIPACT（Gastrointestinal Pacemaker Cell
Tumor）3，あるいはGANT（Gastrointestinal Autonomic
Nerve Tumor）4 と呼称された時期もあった．1992 年
Maeda ら5 によって ICCs の分布と類似した細胞群に
c-kit 染色陽性であることが報告された．この時点で
は ICCs は pacemaker cell と認識されているのみで，
これらが腫瘍化するなどという概念はまったく存在し
なかったし，それ以前ではこれらを同定することさえ
困難であった．
CD34 は血管内皮細胞あるいは未熟な間葉系細胞に

発現し，元来造血幹細胞抗原と特異的に反応する抗体
として開発されたものである．1995 年，Miettinen ら6

は典型的な平滑筋腫および神経鞘腫には染色されず，
それら以外の間葉系腫瘍にCD34 で染色されることを
明らかにし，これらをGISTと報告した．

Breakthrough［2］:
Ackerman’s Surgical Pathlogy（1996）

Ackerman’s Surgical Pathlogy は最も標準的な外
科病理学の教科書的存在であり，1996 年に発刊され
た第 8版7 においてRosai は第 11章のGastrointestinal
Tract の中の Stromal Tumor という項目の中でGIST
を表 1のごとく定義をしている．
Rosai は消化管の間葉系腫瘍全体を総称する診断名

としてGISTという言葉を使用し，典型的な平滑筋
腫，平滑筋肉腫，平滑筋芽腫，神経鞘腫もすべてGIST
の中に組み入れられたこととなった．この考え方は一
世を風靡し，一時期，4．の uncomitted type を狭義の
GIST，他を広義のGISTとした時代もあったが，現
在ではこの考え方は過去のものとなった．その後，2004
年に発刊された第9版8 においては幾分修正されている．

Breakthrough［3］: GISTの細胞起源は ICCs（1998）

1998 年以前において，多くのGISTは CD34 染色
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図2 GIST（Gastrointestinal stromal tumor），GIMT（Gastrointestinal mesnchymal tumor）とSMT
（Submucosal tumor）の関係．

表1 Rosai Jによる悪性度分類（文献7を改変）

Neurogenic
 marker

Myogenic
 marker

（－）（＋）GIST, smooth muscle type
GIST, smooth muscle type, benign（leiomyoma）
GIST, smooth muscle type, borderline
GIST, smooth muscle type, malignant（leiomyosarcoma）

GIST, smooth muscle type, epitheloid variant, benign
GIST, smooth muscle type, epitheloid variant, borderline
GIST, smooth muscle type, epitheloid variant, malignant

（＋）（－）GIST, neural type（malignant）（GAN）
（＋）（＋）GIST, combined smooth muscle-neural type
（－）（－）GIST, uncomitted type

で陽性，ICCs は c-kit 染色で陽性となることまでは証
明されていた．1998 年 Hirota ら9 はMolecular Biology
の立場から c-kit遺伝子の突然変異と c-kit の発現が
GISTの発生，進展に大きく関与していることを示し
た．そしてGIST同様に ICCs も c-kit 染 色および
CD34 染色で陽性であることから，“GISTの本質は
ICCs である”ということを報告した．GISTと ICCs
がここで初めて結びついたこととなり，GISTの歴史
の中で最大の功績となった．現在では遺伝子解析が進
み，c-kit遺伝子の突然変異（傍細胞膜領域のExon 11
の変異が主である．）のみならず PDGFRα（Platelet
derived Growth Factor Receptor α）遺伝子10 の変異
も関与していることがすでに判明している．これらの
ことにより，以前は胃における SMTの約 70％が筋
原性腫瘍，約 20％が神経原性腫瘍といわれたが，現
在では約 80％が GIST，約 15％が筋原性腫瘍，数％
が神経原性腫瘍と診断され，SMTの概念も激変した．

Breakthrough［4］:
Imatinib Mesylate，STI 571，GlivecⓇ（2001）

もともと Imatinib Mesylate は 1996 年に慢性骨髄
性白血病に対して開発された薬剤で，慢性骨髄性白血
病の本態である Philadelphia（Ph）染色体の遺伝子産
物である bcr-abl融合蛋白（bcr-abl tyrosine kinase）の
活性を選択的に阻害する tyrosine kinase inhibhitor
でMolecular target drug（分子標的薬剤）の 1つで
ある．2001 年 4 月 Joensuu ら11 は 50 歳の女性の胃
GIST再発症例に Imatinib Mesylate 400 mg�day を
投与し著明な効果があったと報告した．手術以外に治
療方法がなかった再発GISTに対し，この薬剤は経口
薬であること，副作用が軽微で安全に使用できること
から多くの臨床医が注目したことにより，GISTに対
する認識がさらに深まることとなった．この薬剤が国
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表2 Fletcher CDらによる悪性度分類18,19

Risk Assessment Classification Schema to Assess 
Prognostic of Primary Gastrointestinal Stromal 
Tumor

Mitotic CountSizeRisk

＜5 per 50HPF＊＜2 cmVery low
＜5 per 50HPF 2-5 cmLow
6 -10 per 50HPF ＜5 cmIntermediate
＜5 per 50HPF 5 -10 cm
＞5 per 50HPF ＞5 cmHigh
Any mitotic rate＞10 cm
＞10 per 50HPF Any size

＊HPF＝high power fields.

図3 Yokoiらによる悪性度分類21．

内承認されたのは 2003 年 7 月のことであるが，われ
われの第 1例目は 2001 年 12 月12 のことである．

GISTの定義

spindle cell あるいは epitheloid cell type の消化管
間葉系腫瘍（Gastrointestinal Mesenchymal Tumor）
を GIMTとし，平滑筋マーカーあるいは神経系マー
カーの結果にかかわらず，“CD34 and�or c-kit が陽性
であったGIMTを GISTとする”と定義するのが一
般的である6,13,14. SMT，GIMT，GISTの関係は図 2の
ごとくである．今までの変遷を考えるとGIMT，GIST
の定義はさらに変わる可能性はあると思われる．

悪性 GISTの定義

GISTそのものに対する定義も完全に確立されたと
は言えない状況であるがゆえに良性，悪性の定義につ
いて十分なコンセンサスが得られていないのが現状で
ある．これまでの代表的な悪性GISTの定義を列挙す
る と，1992 年 Ueyama ら15 は Mitotic count，
Cellurarity，Nuclear atypia，Hemorrhage�Necrosis
の 4 つの factor を，1993 年 Amin ら16 は Size，Mitotic
count（第 8版 Ackerman’s Surgical Pathlogy7 で引用
されている．）の 2つの factor を，2002 年Miettinen
ら17 は Size，Mitotic count，Primary site の 3 つの
factor を組み合わせて定義している．現在，最も広く
使われているのが 2004 年に米国のNCCN（National
Comprehensive Cancer Network）が示したガイドラ
イン18 における悪性度分類である．これは 2002 年

Fletcher ら19 が表 2のごとく Size，Mitotic count の 2
つの factor を指標としたものを引用している．
われわれも自験例11,20 をもとにHemorrhage�Necro-

sis，Size，Ki-67 Labelling Index（MIB 1）の 3つの
factor を統計学的に抽出し，2005 年 5 月に発表した21

（図 3）．この定義が認知されるかどうかは，今後に期
待されるところである．

おわりに

歴史的背景を基にGISTの概念について述べた．
GISTの治療の第 1選択は外科手術であるが，われわ
れは Imatinib Mesylate という次善の策を手に入れ，
再発GISTに対し強力な治療効果をあげた．ところが
時間経過とともに，また症例が増えるにつれ Imatinib
Mesylate に対する耐性GIST症例22―24 が徐々に多くな
り，また新たな問題に直面している．さらなる薬剤の
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開発（SU11248 など 5種類が治験中）が待たれる．
（追記：インターネットの検索サイトでGISTと入

力することによって簡便に情報が得られる．特に 2003
年に発足した“GIST研究会”のweb site（www.gist.
jp）で充実した内容のある情報を得ることができる．）
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