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小腸間膜より発生し，神経系への分化を示した

悪性胃腸管外間質腫瘍の1例
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は じ め に

長年，消化管壁から発生する間葉性腫瘍の多く

は平滑筋腫と考えられていたが，近年になって平

滑筋腫とは別に筋系マーカーが陰性で，心臓の

ペースメーカーであるカハール介在細胞に発現し

ているc-Kitが陽性を示す胃腸管間質腫瘍（gas-

trointestinal stromal tumor:GIST）が多数存在

することが分かってきた ．消化管壁にも蠕動を

コントロールするカハール介在細胞が存在し，

GISTはこのカハール介在細胞由来と考えられて

いる ．最近，カハール介在細胞が腸管以外の腸間

膜等にも存在するが明らかになり ，消化管以外

からもGISTと同様の腫瘍が発生することが知

られ，胃腸管外間質腫瘍（extragastrointestinal
 

stromal tumor）と呼称されている ．主に腹腔内

軟部組織，腸間膜或いは後腹膜に発生する稀な腫

瘍である．我々は小腸間膜由来と考えられ，c-Kit

及びS-100が陽性を示したEGISTの1例を経験

したので，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

症例:62歳，女性

主訴:発熱，下腹部痛

既往歴:鉄欠乏性貧血，アルツハイマー

家族歴:特記すべき事なし

現病歴:約1年前より時々発熱と下腹部痛があ

り，3ヶ月後には症状が頻回になり，近医でミノマ

イシンを投与され，軽快していた．約7ヶ月後に下

腹部に腫瘤を触知するようになった．精査の結果，

腹腔内の悪性リンパ腫が最も疑われ，開腹生検を

目的に当院外科に入院した．

画像所見:CTでは右下腹部に10 cm大の腫瘤

が見られ，均一な濃度で，内部に淡い低吸収域が

見られた．大動脈周囲に4 cm大の腫瘤も見られ，

Gaシンチで取り込みがあった（図1）．

手術所見:小腸間膜内に約10 cm大の腫瘤が

見られ，小腸を巻き込み，膀胱と強く癒着してい

た．小腸壁，大腸壁，腸間膜，大網に数mm～数

cmの腫瘤の播種が見られた．迅速診断の結果，悪

性リンパ腫では無いことが判明したため，腫瘍摘

出を施行した．

肉眼所見:腫瘍は小腸間膜内に存在し，10 cm
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図1. CT画像:右下腹部に10 cm大の腫瘤が見ら
れ，均一な濃度で，内部に低吸収域を見た．大
動脈周囲にも腫瘤が見られた．



大で，多結節性で，周囲に娘結節も見られた（図

2）．割面では大小の腫瘤が見られ，出血・壊死を

認めた（図3）．

病理組織所見:腫瘤は紡錐形～卵円形の腫瘍細

胞の束状・胞巣状増殖浸潤から成り，豊富な血管

を有していた（図4）．一部では線維血管芯をしっ

かり有した乳頭状増殖を示し（図5），出血腔を形

成する腫瘤も見られた（図6）．主腫瘤内では壊死

が見られ，核分裂像は5個/50HPF程度であった

（図7）．結腸間膜，大網， Treitz靱帯にも同様の

組織像を示す結節を認め，播種と考えられた（図

8）．

免疫染色:表1に示すようにVimentin陽性，

c-Kit強陽性（図9），S-100陽性（図10），Cytoker-

atin陰性，EMA陰性，HMB-45陰性，CD34陰性，

SMA陰性，CD68陰性，CD10陰性，DM陰性，

GFAP陰性，NSE陰性，NFP陰性，MBP陰性，

p53陰性，Ki-67標識率5%以下（図11）であった．

病理診断:c-Kit強陽性であることから小腸間

膜から発生した胃腸管外間質腫瘍を考え，更にS-

100陽性であることから神経系への分化を示して

いると考えられた．腫瘍の異型度，壊死の存在，核

分裂像，播種性に多発していることから悪性の胃

腸管外間質腫瘍と診断した．
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図2. 摘出腫瘍肉眼像:腫瘍は小腸間膜内に存在
し，多結節性である．

図3. 腫瘍割面肉眼像:白色腫瘤で，内部には出
血，壊死を認める．

図4. 腫瘍組織像:紡錐形～卵円形の腫瘍細胞の
束状，胞巣状増殖を見る．

図5. 腫瘍組織像:線維血管芯を有した乳頭状増
殖を示す部分．



図7. 腫瘍組織像:核分裂が目立ち，5個/50HPF
程度である．

図8. 腫瘍播種像:小腸壁外の腫瘍で，主腫瘤と同
様の組織像を示す．

図9. c-Kit免疫染色像:腫瘍細胞はc-Kit陽性で
ある．

図10. S-100免疫染色像:腫瘍細胞はS-100陽性
である．

図11. MIB-1免疫染色像:MIB-1標識率は約
5%程度である．

図6. 腫瘍組織像:出血腔の形成も見る．
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考 察

GISTは胃腸管から発生する間葉系腫瘍で，紡

錐形細胞ないし類上皮様細胞の増殖を示し ，多

くの例では免疫染色にてc-Kitが陽性になる ．

c-Kitは分子量145 kDaの前がん遺伝子の産物

で，クラスレセプタ型チロシンキナーゼ・ファミ

リーに属する ．チロシンキナーゼ活性を有する

細胞膜貫通蛋白で，正常のカハール細胞，肥満細

胞，メラニン細胞，精原細胞，卵原細胞にも発現

している ．カハール介在細胞は心臓に存在する

ペースメーカー細胞であるが，腸管の蠕動運動を

調整するために，腸管壁にも存在し ，GISTは腸

管のカハール介在細胞由来と考えられている．前

述の様にc-Kitは多種の細胞に発現しているの

で，c-kit遺伝子変異に関連した腫瘍としては肥

満細胞症，セミノーマなどの胚細胞腫瘍，急性骨

髄性白血病などがある ．

GISTの診断には図12で示すようにc-Kit或

いはCD34の免疫染色が重要な因子となってい

る ．従ってどのような腫瘍であれ，c-Kitが陽性

になればGISTと診断されるが，カハール介在細

胞が存在しない部位からも本腫瘍が発生すること

から，その起源が問題になっている．しかし，近

年腸間膜にもこのカハール介在細胞が存在するこ

とが示され ，ヒツジの腸間膜のリンパ管壁にも

存在すると報告された ので，腸間膜由来のc-

Kit陽性腫瘍はカハール介在細胞由来のGISTと

考えて良いと思われる．

GISTの発生部位を見てみると，表2で示

す ように半数以上が胃から発生し，次いで小

腸となる．直腸，結腸，食道は比較的少ない．腸

管以外の部分から発生したGISTのほとんどは

後腹膜や腸間膜である ．腸管以外から発生した

GISTが索状物で腸管と連続している例があり，

腸管以外から発生することに疑問を持つ報告もあ

る が，本例では腸管との連続は確認されず，前述

のように腸間膜にもカハール介在細胞が存在して

いるので，本例は腸間膜由来のEGISTとして問

題はないと思われる．

本腫瘍の種々の免疫染色を検討してみると表3

のように様々な染色結果が得られる ．かなら

ずしもc-Kitが100%陽性ではなく，c-Kit陰性，

CD34陽性の例がGISTや孤立性線維性腫瘍（sol-

itary fibrous tumor）と診断され，鑑別は容易で

はない．本例はc-Kit強陽性で，CD34が陰性で

あったので，GISTの診断に問題はないが，s-100

も陽性を示し，神経系への分化があり興味深い．表

4に示すように種々の抗体が陽性になる腫瘍に対

して様々な名称が付けられ ，本腫瘍の本質が何

であるかがよく分からないのが実際である．本例

ではS-100陽性であったが，GFAP,NFP,MBP

は全く陰性で，グリア系への分化は示していない

ので，GIGT,GINTの名称はつかえない．S-100

図12. GIST診断チャート
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陽性のGISTは2割弱であるとの報告はいくつ

か見られる が，多くは十二指腸或いは小腸で

ある．EGIST19例を集めて検討した報告ではS-

100陽性例は見られなかった ので，小腸間膜

から発生し，S-100陽性の本例はかなり稀な症例

である（表5）．

GISTの良悪性の鑑別は難しいが，5 cmを越え

るGISTでは悪性を考える必要がある．本例では

手術時に多数の播種を認め，明らかな悪性像を示

していた．本腫瘍の予後に関しては多数の報告が

あるが ，壊死，細胞密度，核分裂像（＞2/

50HPF）の3項目を指標に予後良好と不良群に分

けられたり，核分裂像（＞5/50HPF），Ki-67標識

率が10%以上で予後不良と報告されている ．悪

性型GISTでは，Ki-67標識率が高く，p53陽性例

が多い が，本例では核分裂像は5/50HPF

と高率だが，Ki-67標識率は5%程度，p53も全く

陰性であった．本例は既に播種性に広がる多発結

節を認め，明らかな悪性像を示しているので，必

ずしもKi-67やp53が悪性の指標とは限らない

ことが示された．

良性のGISTに対しては手術摘出が第一選択

である．明らかな悪性のGISTに対しては手術摘

出後，後療法として分子標的薬であるメシル酸イ

マチニブ「グリベック」が有効である ．グリベッ

クは，Bcr-Ablチロシンキナーゼの活性化を妨げ

ることによって，細胞増殖を抑制する ．これは

(1)隆起性の皮膚線維肉腫，(2)フィラデルフィ

ア染色体陽性の急性リンパ性白血病，(3)骨髄増

表1. 免疫染色結果

Vimentin ＋＋

c-Kit(CD117) ＋＋

CD34 －

smooth muscle actin －

Desmin －

S-100 ＋＋

GFAP －

MBP －

NFP －

NSE －

CD10 ＋,－

p53 －

MIB-1  5%

表2. GISTの発生部位

胃 53%

小腸 27%

直腸 4%

大腸 2%

十二指腸 2%

食道 2%

後腹膜 2%

腸間膜・大網 2%

表3. GISTの免疫染色の検討

Vimentin  98-100%

c-Kit(CD117) 90-100%

CD34  65-79%

Smooth muscle actin  few-34%

Desmin  few-8%

S-100  few-21%

表5. 腸間膜又は大網から発生
したEGISTの免疫染色結
果（19例）

c-Kit(CD117) 100%

CD34  57%

Smooth muscle actin  43%

Dismin  0%

S-100  0%

表4. 胃腸管間質腫瘍の様々な名称

1) GINST:gastrointestinal CD117-negative CD34 positive stromal tumors CD34 positive stromal tumors
 

2) GILT:alpha-smooth muscle actin and/or des min positive gastrointestinal leiomyogenic tumors

-

3) GIGT:S-100 and glial fibrillary acidic protein positive gastrointestinal glial/schwannian tumors
 

4) GINT:gastrointestinal neuronal/glial tumors,
which are positive for S-100/glial fibrillary acidic protein plus neuronal/glial markers

 
5) GIFT:gastrointestinal fibrous tumors,which are only vimentin positive.

55



殖性疾患，(4)好酸球増多症候群，(5)侵襲的な

全身性の肥満細胞症という5つの希少疾患の治療

薬として承認され，更に希少疾患の慢性骨髄症白

血病とc-Kit陽性の消化管間質腫瘍の治療薬とし

て承認された．グリベックは，腫瘍細胞の増殖に

重要な役割をしている異常なチロシンキナーゼと

いう酵素を標的にして狙い撃ちし，異常細胞の増

殖を抑える作用がある ．白血病やc-Kit陽性の

消化管間質腫瘍でのチロシンキナーゼの働きを妨

げる一方，血小板に由来する増殖因子受容体など

他のチロシンキナーゼの活性化も阻害して治療効

果を上げる ．本例では術後グリベックが投与さ

れ，現在も生存中であるが，グリベックに対する

耐性の報告もあるので，今後十分な経過観察が必

要である．
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