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総 説

胃腸管間質腫瘍（GIST）の遺伝子異常に基づく亜型分類と臨床的意義

1)九州大学大学病院病理診断科・病理部
2)九州大学大学院医学研究院形態機能病理

山 元 英 崇1)2)，小 田 義 直1)2)

はじめに

胃腸管間質細胞腫瘍 （gastrointestinal stromal tumor; GIST）は主に消化管に発生する間葉系腫瘍の一

つで，その大半は KIT（c-kit, CD117）蛋白質を発現し，高頻度に KIT遺伝子異常を有し，少数例では

platelet-derived growth factor receptor A（PDGFRA）変異を有する1)~4)．さらに遺伝子異常によって活性

化されたKIT蛋白質をターゲットとした治療薬も開発され，GISTの診断・研究・治療は飛躍的に進歩し

た5)6)．KIT/PDGFRA変異亜型は発生部位，細胞形態，生物学的態度や分子標的治療の効果と密接に関

係している7)8)．また，KIT 陰性 GIST，消化管外発生 GIST，コハク酸脱水素酵素（succinate dehyd-

rogenase; SDH）の異常を有する GIST などユニークな臨床病理学的特徴を示す亜型の存在も明らかに

なってきた9)．本稿では GIST の臨床病理学的特徴と遺伝子変異について，最近のトピックスを交えなが

ら解説する．

1．GISTの概念

GIST はかつて平滑筋系腫瘍に分類され，とくに悪性例は平滑筋肉腫と診断されてきたが，1998 年，廣

田らにより KIT遺伝子異常が発見され，免疫染色によるKITや CD34 発現が明らかになり，平滑筋系腫

瘍とは独立した疾患概念として定着した1)．現在の概念ではGISTは，1）主に消化管に発生し，紡錘形な

いしは類上皮様細胞からなる間葉系腫瘍である，2）Cajal 介在細胞様の分化を示す，3）大半はKIT蛋白質

を発現し，KITまたは PDGFRA遺伝子変異を有する，と定義される2)3)．1）に関しては，まれに消化管

外軟部組織にも発生することがあり，3）に関してはKIT蛋白質陰性例や KIT/PDGFRA以外の遺伝子変

異が原因の例もある7)~9)．

GIST の normal counterpart は，消化管固有筋層間のAuerbach 神経叢に存在する Cajal 介在細胞（In-

terstitial cell of Cajal）と考えられており，Cajal 介在細胞はKIT, CD34 を発現している2)．

なお現在の概念では真の平滑筋肉腫（leiomyosarcoma）は大変まれであり，GIST とは異なる病理学的

特徴や臨床経過を示す．その詳細に関しては，我々の最近の報告を参照していただきたい10)．

2．GISTの病理学的特徴

GIST の好発年齢は 40歳以上の中高年者であり，男女差はない．まれに 20歳以下の若年者にも発生する．

発生部位では，胃（約 70%），小腸（約 20%）に多く，大腸や食道はまれである．肉眼的には粘膜下腫瘍の

形態をとり，内腔方向あるいは壁外方向へ進展するが，ほとんどの例で固有筋層と連続性が確認される．
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組織学的には，紡錘形細胞あるいは類上皮細胞からなる（図 1）．紡錘形細胞型では腫瘍細胞が束状あるい

は渦巻き状に配列し，ときに skenoid fiber と呼ばれる好酸性物質の沈着を伴う．類上皮細胞型では円形核

を有する上皮様細胞が一様にシート状に増殖し，しばしば粘液腫状基質を伴う．いずれの細胞型において

も，種々の程度に粘液腫状変化，出血，壊死を伴う．

免疫組織化学染色では 95% の症例で KIT 蛋白質が陽性で（図 1），80% 程度に CD34 が陽性である2)．

平滑筋アクチン，S-100 蛋白の陽性率はそれぞれ 20〜40%，5 % である．GIST の約 5 % が免疫染色で

KIT陰性であり，発生部位（胃）や細胞形態（類上皮細胞型）に特徴がある（後述）．cDNAマイクロアレ

イにて同定された PKCθや DOG1 は，KIT 陽性・陰性に関わらず，ほぼ全ての GIST で陽性になるので，

診断的価値が高い11)．なお，PDGFRA変異型GISTの一部を除き，遺伝子変異の亜型に関わらず，免疫染

色でKIT, DOG1 は陽性である．

3．GISTにおける遺伝子変異とその意義

3-1．Driver mutationの種類

KIT は stem cell factor をリガンドとするレセプター型チロシンキナーゼであり，Cajal cell や mast cell

にも発現が認められる．KIT遺伝子変異（いわゆる機能獲得性変異）がおこると，蛋白質は高次構造が変

化し，リガンドの刺激なしに自己リン酸化し，その下流の RAS-RAF-MAPK経路や PI3K-AKT-mTOR

経路が活性化されると考えられている（図 2)8)．PDGFRAは KIT と類似した蛋白質構造をもち，遺伝子

変異が生じると，KITと同様の機序でGISTの発生に関与する4)．

KIT変異は，細胞外ドメインをコードする exon 8, exon 9，傍細胞膜ドメインをコードする exon 11, チ

ロシンキナーゼドメインをコードする exon 13 ならびに exon 17 に存在する7)8)．GIST の 60 から 70％程

度の症例では，KIT exon 11 に変異があり，ついで KIT exon 9 の変異が 5-10％程度である．KIT exon

8,13,17 変異は極めてまれである．KIT exon 11 変異は codon550-580 の欠失，点突然変異やそれらが組み

合わされた変異，3ʼ 末端側の tandem duplication など多彩である．exon 9 変異は Ala502-Tyr503 の重複

というパターンのみである．exon 13 変異は codon 642 が多いが，codon641, 643, 647 のミスセンス変異も

報告されている7)8)．exon 17 変異は codon822 のミスセンス変異が報告されている7)8)．

PDGFRA変異の頻度は GIST 全体の 5 %程度と考えられるが，胃発生に限るとその頻度はもう少し高

い．PDGFRA遺伝子はチロシンキナーゼドメイン II exon 18（とくに codon 842Asp から Val への変異;

D842V）にもっとも多く，少数は，傍細胞膜ドメイン exon 12 やチロシンキナーゼドメイン I exon 14 に認

められる7)8)．

GIST の約 15% は KIT/PDGFRA遺伝子に変異のない野生型であるが，それらの中には SDH, BRAF,
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図 1 GIST の病理学的所見
A．典型的な紡錘形細胞型GIST（HE染色） B．KIT陽性（免疫染色）
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NRAS, HRAS, PIK3CA遺伝子の変異がある場合がある（後述)8)9)．ここで重要なのは，GISTの発生に関

わる遺伝子変異，いわゆる driver mutation は相互排他的であり，基本的には同一腫瘍内に重複して認めら

れることはない．

3-2．GISTにおける genotype-phenotype correlation

表 1に，driver 遺伝子変異の亜型（genotype）と臨床病理学的特徴（phenotype）の関係についてまとめ

る．KIT exon 11 変異は部位，細胞形態に関わらず高頻度に認められるが，KIT exon 11 の欠失型変異例

は予後不良である12)13)．KIT exon 9 遺伝子異常を持つ例は，小腸の紡錘形細胞型GISTに多く，予後不良

である14)．PDGFRA変異は胃の類上皮細胞型 GIST に多く認められ，比較的予後がよい15)．PDGFRA
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図 2 GIST の発生に関わる細胞内シグナル

年齢(歳) 性 部位 単発／多発 細胞形態 遺伝子変異 生物学的態度

消化管GIST > 40 男，女 胃，小腸
(まれに食道，大腸)

単発 紡錘形，類上皮 KIT, PDGFRA

(まれに BRAF等)
KITexon11 欠失予後不良
KIT exon9 : 小腸，予後不良
PDGFRA : 胃，予後良好

KIT陰性 GIST > 40 男，女 胃 単発 類上皮 PDGFRA 予後良好

消化管外GIST > 40 男，女 大網，腸間膜，
後腹膜，骨盤腔

紡錘形，類上皮 KIT, PDGFRA 予後不良

小児GIST 10-20 男＜女 胃 単発，
ときに多発

類上皮 SDH リンパ節転移が高頻
度，緩徐な経過

成人“小児型ÂGIST 20-40 男＜女 胃 単発，
ときに多発

類上皮 SDH リンパ節転移が高頻
度，緩徐な経過

Carney-triad 20-40 男＜女 胃 多発 類上皮 SDH変異なし
(SDHB蛋白欠失）

リンパ節転移が高頻
度，緩徐な経過

Carney-Stra-
takis 症候群

20-40 男，女 胃 多発 類上皮 SDH

（胚細胞レベル）
リンパ節転移が高頻
度，緩徐な経過

家族性GIST > 30 男，女 胃，小腸 多発 紡錘形，類上皮 KIT, PDGFRA

（胚細胞レベル）
比較的緩徐

神経線維腫症
I型 GIST

> 30 男，女 小腸 多発 紡錘形 NF1 比較的緩徐

表 1 GIST の亜型と臨床病理学的特徴



変異型の一部は，KIT蛋白質陰性である．一方，PDGFRA変異は小腸には極めてまれである．KIT exon

8,13,17 変異や BRAF, NRAS, HRAS, PIK3CA変異は極めてまれであり，臨床病理学的特徴や予後との

関連についてはまとまったデータがない8)16)．SDH変異は，小児や若年成人の胃に発生する類上皮細胞

型GISTにほぼ限られており，リンパ節転移が高頻度である（後述)9)．

3-3．分子標的治療と genotypeの関係

KIT, PDGFRA を阻害するチロシンキナーゼ阻害薬である imatinib が GIST の治療に用いられるが，

KIT/PDGFRA変異亜型（genotype）と imatinib 効果には関連がある17)．KIT exon 11 変異例は imati-

nib の効果が高く，予後不良である KIT exon 11 欠失変異例にとっては好都合である．KIT exon 9 変異例

は imatinib の通常投与量では効果が中等度であるが，倍量投与することで治療効果が高くなる．一般的に

PDGFRA変異型は imatinib の効果が低く，とくにD842V 変異例は imatinib 耐性を示す18)．SDH変異型

は imatinib の効果が極めて低い9)．

治療中に imatinib が効かなくなり腫瘍が再増大する二次耐性が臨床的に問題となるが，分子レベルでは，

KIT exon 13 や 17 に二次性に変異が付加されることが原因の一つである19)．KIT exon 13 や 17 がコード

するチロシンキナーゼ領域の蛋白質構造が変化するため，imatinib の結合が低下するためである．

4．GISTの亜型

4-1．KIT陰性 GIST

約 5 %の GIST は免疫染色でKIT陰性となり，診断に難渋することがあるが，前述した PKCθやDOG1

が診断の補助になる11)．KIT 陰性 GIST は胃に好発し，類上皮細胞型で PDGFRA変異の頻度が高い20)．

また，比較的予後は良好である．なお PDGFRA変異GISTの全てが免疫染色でKIT陰性というわけでは

なく，むしろKIT陽性例のほうが多い．

4-2．消化管外 GIST

大網，腸間膜，後腹膜，骨盤腔など腹部軟部組織にも消化管GISTと同様の組織形態とKIT蛋白質を発

現し，KIT/PDGFRA変異を有する腫瘍，いわゆる extragastrointestinal stromal tumor（EGIST）が存在

することを，我々は見出し，その特徴を明らかにした21)．これは，消化管GISTが平滑筋系腫瘍と診断さ

れていた歴史に鑑み，軟部組織の平滑筋系腫瘍を再評価し得られた発見である．

EGIST のおける遺伝子変異は KIT exon11（41.4%）, exon 9（6.9%）, exon 13（0 %）, exon 17（0 %）,

PDGFRA exon 12（3.4%）, exon18（3.4%）であり，消化管 GIST と同様のパターンであった．腫瘍径は

10cm以上の症例が多く，それを反映してか予後は消化管GISTよりも悪い傾向があった．

さらに我々は免疫染色でKIT陰性の EGIST が存在することを見出した22)．その特徴は，大網に発生し，

類上皮細胞型で PDGFRA変異が高頻度であるということであり，胃のKIT 陰性 GIST と類似していた．

経過は比較的緩徐な例が多いが，やはり腫瘍径の大きい症例は肝転移，腹膜転移をきたし，死亡する例も

あった．

臨床的な観点からは，EGIST に対しても imatinib が期待されるのが当然だが，実際に治療効果を認めた

症例を我々も経験している23)24)．このように，分子病理学的な知見に基づいた腫瘍の再分類が，効果的な

治療の導入に結びつくことがある．逆に GIST としては非典型的な発生部位や免疫染色態度（KIT 陰性）

の場合，GIST と診断されずに適切な治療の機会を逃す場合もあるため，まれな亜型の存在を認識してお

くことが病理医・臨床医双方にとって重要であると考えられる．

4-3．SDH欠失型 GIST

コハク酸脱水素酵素（succinate dehydrogenase; SDH）は SDHA, SDHB, SDHC, SDHDという 4つのサ

ブユニットから成る25)．SDH complex はミトコンドリアに存在し，TCA cycle においてコハク酸 succin-

山 元 英 崇 ・ 小 田 義 直160



ate をフマル酸 fumarate に代謝する酵素である．SDHサブユニットのいずれかに機能喪失型変異が生じ

ると SDHの機能が低下し，細胞内にコハク酸が蓄積する．それにより，低酸素関連因子であるHIF-1αが

蓄積され，その標的遺伝子の転写が亢進する結果，細胞増殖や血管新生が誘導される．SDH遺伝子変異は

家族性パラガングリオーマ症候群の原因遺伝子として知られていたが，KIT/PDGFRA野生型GISTの一

部にも関与することが最近明らかになってきた25)26)．

胃 GIST とパラガングリオーマが合併する Carney-Stratakis 症候群では SDH遺伝子（SDHA, SDHB,

SDHCまたは SDHD）の胚細胞レベルでの変異があり，優性遺伝する27)28)．Carney-triad もまた胃 GIST

とパラガングリオーマが合併し，加えて肺軟骨腫も生じる症候群だが，SDH遺伝子変異は胚細胞・体細胞

いずれにも認められず，家族性もない29)30)．Carney-Stratakis 症候群と Carney-triad に関する知見は，

GIST とパラガングリオーマが合併するという点が注目され，家族性パラガングリオーマの原因遺伝子を

検索するに至ったという31)．これは稀少な腫瘍の組み合わせでも単なる偶然として見過ごさずに記録に

残し，症例を蓄積することの重要性を示唆している．

さて，SDH変異は小児や若年成人に発生する GIST においても高頻度に認められる9)32)33)．これらの

GIST は女性，胃発生，類上皮細胞形態，多結節性増殖パターンという共通した特徴がある（表 1, 図 3）．

またリンパ節転移が多いわりには，比較的経過は緩徐であり，遠隔転移をきたしてからも長年生存する．

通常の（KIT変異型）GIST ではリンパ節転移は極めてまれなので，生物学的態度はかなりユニークであ

る．

免疫染色では，Carney-Stratakis 症候群，Carney-triad，SDH変異型小児・成人GISTは SDHBの発現

消失を示し（図 3），SDH欠失型 GISTと総称される9)34)．これに対し通常の KIT/PDGFRA変異型GIST

では SDHB は陽性であり，区別するのに役立つ．興味深いことに，SDHB変異型だけではなく，SDHA,

SDHC, SDHDに変異がある場合も SDHBの発現が消失する9)26)35)．これは，SDHサブユニットのいずれ

かに変異があれば SDH complex 全体が不安定化するため，SDHB の発現の低下することが原因と推測さ

れている．さらに，SDHサブユニットのいずれにも明らかな遺伝子変異がない場合でも SDHB の発現が

消失している場合があり36)，詳細なメカニズムの解明が待たれる．いずれにせよ SDH欠失型 GIST は上

記のような極めてユニークな臨床病理学的特徴を持つ一群であり，SDHB 免疫染色がその診断に役立つ．

また，SDH欠失型 GISTには imatinib の効果は低いため，不必要な治療を避ける意味でもこの亜型の認識

は重要である．

4-4．多発 GIST症候群

前述の Carney-Stratakis 症候群，Carney-triad に加え，家族性 GIST，神経線維腫症 I 型（von Reck-
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図 3 SDH欠失型 GIST
A．小児に発生した類上皮細胞型GIST（HE染色） B．小児 GISTにおける SDHB発現消失（免疫染色）

ＡＡ ＢＢ



linghausen 病）にも多発GISTが生じることが知られている（表 1）．家族性GISTは胚細胞レベルで KIT

または PDGFRA変異があり，若年成人や中年以降に胃や小腸にGIST が多発する37)．一方，神経線維腫

症 I 型に合併する GIST は小腸に発生し，胃にはほとんど認められない38)．我々は，神経線維腫症 I 型関

連 GIST には KIT/PDGFRA変異がないが，MAPKが高率に活性化していることを見出した39)．これは，

神経線維腫症 I型の原因遺伝子である NF1は本来，細胞内でRASの活性化を抑制するのだが，NF1 の機

能喪失があると RAS 以下のシグナルが恒常的に活性化するため，KIT変異を代行して GIST の発生に関

与すると推測される．

5．GISTの予後因子

GIST は幅広い生物学的態度を示し，臨床経過も様々である．悪性例は，腹膜播種や肝転移をきたすと，

予後不良である．しかし，細胞所見のみから，良性，悪性の区別をすることは困難であるため，再発・転

移のリスクを評価する方法が定着している．腫瘍径，核分裂数に基づいた Fletcher 分類3)，Miettinen 分

類2) に加え，最近では腫瘍破裂を加味した Joensuu 分類の有用性が報告されている（表 2)40)．再発・転移

の危険率はおよそ，超低リスク（very low risk）で 2 %以下，低リスク（low risk）で 5-10%，中リスク

（intermediate risk）で 20-30%，高リスク（high risk）では 50-60% である．なお核分裂数は顕微鏡強拡大

（対物 40 倍，接眼 10 倍）50 視野で計測するが，用いるレンズの違いにより面積が異なることも指摘されて

おり，今後は一定の面積あたりの個数に代わる可能性がある3)．またこのリスク分類は一般的な GIST に

おいて適用できるものであり，SDH変異型GIST の予後予測にはあまり役立たないことが指摘されている．

我々はGISTの原発腫瘍において血管浸潤（静脈浸潤）があれば，約 80%と非常に高率に，後に肝転移

をきたすことを見出した41)．高リスクGIST群に限っても，血管浸潤陽性例は陰性例に比べて肝転移の頻

度が高く（80% vs 50%），いわば¾超高リスクÂGISTと言える．また低中リスクGISTで肝転移をきたし

た症例はすべて原発巣において血管浸潤が陽性であった．低中リスク GIST では従来のリスク分類では

いったいどの症例が転移をする危険性があるのか予測が難しいが，病理組織標本における血管浸潤の評価

はこれを補うと考えられる．

また我々は古典的な外科病理学的手法に加え，分子病理学的手法によっても，GIST の高悪性度化に関

わる分子異常を見出した．マイクロ RNAアレイを用い，miR-133bの低下や，miR-133bの標的である

fascin-1 の高発現が GIST に予後不良因子であることを見出した42)．また，高リスクGIST では，22 番染

色体長腕に位置する INI遺伝子のヘテロ接合性の喪失（LOH）が高頻度に生じていた43)．これらの結果は
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表 2 GIST のリスク分類

腫瘍径
(cm)

核分裂数
(/50HPF)

腫瘍破裂 胃 その他

C 2 C 5 - very low very low

> 2,C5 C 5 - low low

> 5,C10 C 5 - intermediate high

> 10 C 5 - high high

C 2 > 5,C10 - intermediate intermediate

> 2,C5 > 5,C10 - intermediate high

> 5,C10 > 5,C10 - high high

> 10 > 5,C10 - high high

any > 10 any high high

any any + high high

any, 該当項目の数値，有無に関わらない

HPF, 強拡大視野



KIT/PDGFRA変異に加え，様々な分子異常が加わることによりGISTが多段階的にprogression すること

を示しており，将来的には悪性度の指標や治療標的のバイオマーカーとして応用されることが期待される．

おわりに

GIST は KIT遺伝子変異が病因に深く関与していることが判明し，分類，診断，治療のパラダイムが大

きく変化し，発展してきた腫瘍として，現代のがんの診断，治療のよいモデルとなっている44)．そして，

KIT/PDGFRA以外にも SDHなど他の原因遺伝子が判明し，遺伝子異常と病理学的特徴や生物学的態度

の関連について，その全貌が明らかになろうとしている．一方，分子標的治療には二次耐性など克服すべ

き課題がまだまだ残されている．今後さらに詳細な分子異常に基づいた診断と治療が発展することが期待

される．
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