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1.はじめに

消化管に最も高頻度に発生するGastrointesind

stromal tumor(GБつ は近年、その発生に癌遺

伝子である減 J′ 遺伝子およびPDGFR α遺伝子の

変異が関与していることが明らかとなった。治療

の基本方針は外科的切除であるが、切除不能例や

再発症例に対し、減′′に対する分子標的治療薬で

ある Imatinib mesylate(商 品名 :Glevec)の 有効

性が報告されている。 しかし、Glevecに 耐性を

示す症例や、また奏効例であったにもかかわらず

平均約 2年 の経過で二次耐性を示す症例など、

GI∬ に対する新たな問題も生じてきている。

従来、平滑筋腫、平滑筋肉腫と診断されてきた

GIWに 、KIT、 CD34、 胎児型ミオシン(Smemb)

が発現 し、カハールの介在細胞 (intersuial cells

Of CttaL Icc)が 同様の免疫形質を示すことが明

らかになりGIゴ をICC由 来ないしICCへ の分

化を示す腫瘍とする概念は、現在までに定着され

つつあるが、まだまだ GI釘 の起源、分化につい

ては不明な点が多 く、異なる起源、分化を示す細

胞が混 じている可能性 もある。また、GI釘 の発

生・悪性化のメカニズムについては、マイクロサ

テライ トマーカーを用いた検索から、GI釘 の発

生には減′′遺伝子変異に加え、lp、 14q、 22qの

LOHが、悪性化には2q、 9q、 1lq、 17qの 欠失が

関与している可能性を見出したが、まだ具体的な

原因遺伝子は特定できていない。また悪性 GI釘

ではDNAの複数エラーが見られ、悪性化には遺

伝子修復酵素異常の関与も示唆される。

また、臨床的に切除されるGIWの発生頻度は

欧米、本邦ともおよそ10万人に 1～ 2人程度であ

るが、食道癌、胃癌、胃潰瘍などで切除された胃

検体の病理検索過程で、臨床的には検出されてい

ない顕微鏡的な GI釘 と思われる病変がしばしば

見出されることにより、これらの顕微鏡的 GI釘

が臨床的 GIWの前駆病変であり、顕性化するま

でには、ε力′、PDαTα 遺伝子変異以外の遺伝

子変化が必要であると考えている。

2.方法

(1)顕微鏡的 GIS下 の頻度

胃癌切除症例100例 について、 5mm間 隔の全

割標本を1例あたり84～ 231個 (平均130個 )作成

し、HE染色標本から結節性病変を抽出した。そ

れらの病変に KIT、 CD34、 Desminの 免疫組織学

的検討を加えた。Kr陽性を示したものについて

は減′′遺伝子 exOnllに ついて変異の検索も行っ

た。

(2)CGHア レイ遺伝子解析

5mm～ 35 mm大の low―五sk GI割111例 につい

てDNAを抽出し、1、 4、 14、 22番染色体に対し、

45～85merの DNAプ ローブを設定、CGHア レ

イ解析を行った。

(3)マ イクロサテライ ト不安定性の検討

臨床的 GItt「 28例 において、高精度蛍光マイ

クロサテライ ト配列解析法 (HRFMAlを 用い

て MSIを 観察 した。HRFMAは 蛍光標識 した

p五merを用いてわずかなマイクロサテライ ト変
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化 を抽出できる方法で、 6 bp以 内の変化 を示す

ものをTtteム 変化の幅が 8 bp以上に及ぶ もの

をTpeBと 分類する。これまでに使用した解析

法よりも微細な変化を検出することが可能であ

り、 5種類のマーカーを用いて検討を行った。

(4)異常メチル化の検討

臨床的 GI釘 35例 について、 9種類の癌関

連 CpG領 域 015,p16,p73,″GИlE‐6αttθ″π
,

郷 甕″ I,MINT ttethylated in tumoro l,MIN2,

MINT31)の 異常メチル化の検討を、Methylation

specnc PcRで行った。

3.結果

(1)顕微鏡的 GIS「 は100例 中35例 に認められ、

うち 9例で 2個、 3例で 3個 と多発しており、合

計50病変を検出した。KIT陽性は46病変 (92%)

で、CD34は全例で陽性であった。臨床病理学的

背景としては、男性29例、女性 6例で、平均年齢

は65歳 (47～ 79歳)であった。35例中12例で、平

滑筋腫も併存していた。胃内での分布としては、

45例 (90%)が食道胃接合部を含む、胃上部に存

在しており、下部には 1例 も認められなかった。

大 きさは0.2～ 4mm(平均1.5mm)で 、固有筋

層または筋層間神経叢周囲に認められた。いずれ

も紡錘形細胞からなる GI釘 で、分裂像は認めな

かった。36病変 (72%)で、硝子化結節を伴って

いた。PCRで 遺伝子増幅が可能であった25例 の

うち 2例 において、臨床的 GI釘 と同様の遺伝子

変異を認めた。

(2)11例 に共通 して変化を示す遺伝子領域を35

領域抽出し、原因遺伝子を特定すべく、現在解析

中である。

(3)LOHは、5領域中 4領域に各 1例ずつ認めた。

MSIは、 1例のみで、■pe Bであつた。LOHの

症例は、 4例中胃が 3例、小腸が 1例で、いずれ

も昴′′変異例であった。リスク分類は、胃 1例

のみlow五 skで、他 3例はhigh Ask症例であった。

マイクロサテライ ト不安定性は high Hskの 胃症

例のみで、PDαtt α変異例であった。使用 した

マイクロサテライトマーカーでの変化は、減 J′ や

PDα7 α遺伝子の変異のない症例では検出され

ず、新たな発生経路との関連は明らかにはならな

かった。しかし、high Ask症 例が多かったこと、

異常メチル化の頻度も比較的高頻度であったこと

を考えると、進展に関連がある可能性が示唆され

た。

(4)`誦′′遺伝子変異例25例 では平均28.4%、

PDGFR α遺伝子変異例 7例 では平均25。4%に 異

常メチル化が認められた。遺伝子変異のない症例

3例では 5領域に平均37.0%の異常メチル化を認

め、変異有症例に比べて高率な傾向を認めた。ま

た、遺伝子変異のない症例ではいずれも3領域以

上に異常メチル化を認め、他の遺伝子変化の存在

が考えられた。CpG領域別では、ミスマッチ修

復遺伝子である郷研 Iで60%と 最も高率に異常

メチル化を認めた。リスク分類では、異常メチル

化との関連は認められなかった。GIS「 における

異常メチル化は、その発生よりもむしろ進展、悪

性度等に関与している可能性が示唆された。

4。 まとめ

以上より、GIS「 における新たな遺伝子変化の

存在が示されつつある。すでに GI師 の発生には

lp、 14q、 22qの LOHが関与している可能性を報

告しているが、現在解析中の CGHア レイの結果

から、さらに具体的な原因遺伝子の解明が可能で

ある。顕微鏡的微小 GI釘 と臨床的に顕性化した

GIWの遺伝子変化の状況を比較し、その発生、

悪性度などの特徴を検討することにより、GI釘

の悪性度評価のための客観的な遺伝子指標、新た

な分子標的治療薬のターゲットの発見につながる

と考えている。
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