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■原著

犬の消化管間質腫瘍 (GIST)の臨床的特徴と
c-kit遺伝子変異

Clinical Characterization and Mutations of the c-kit Gene in Dogs with 
Gastrointestinal Stromal Tumors 
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Summary: We studied the clinical characteristics of 11 dogs with gastrointestinal stromal tumors and investigated the c-kit gene 

mutations in the resected tumor tissues. The affected dogs were aged 6 to 14 years, and there were six males and five females. The 

tumors originated in the cecum in seven cases (63.6%), the small intestine in two cases (18%), and the duodenum and the colon 

in one case each (both 9%). The type of cancerous growth was classified as extra-luminal in seven cases (63.6%), intra-mural in 

one case (9%), intra-luminal in two cases (18%), and indistinct in one case (9%). C-kit gene mutations were found in exon 11 

in six cases (54.5%), while there were none in exons 8, 9 and 13. C-kit gene mutations occurred in 54.5% of cases and in 80% 

of the cases involving the cecum and extra-luminal growth; hence, c-kit gene mutation might be related to the cause of canine 

gastrointestinal stromal tumors. 

Key words: dog, GIST, imatinib, mutation, stem cell factor 

要約：外科切除によって病理組織学的に犬消化管間質腫瘍(GIST)であると診断された 11症例の臨床的特徴と c-kit遺伝子

の変異について調査した。腫瘍発生部位は、盲腸7例 (63.6%)、小腸2例 (18%)、十二指腸、結腸各 l例 (9%)であり、

その増殖様式は、管外型7例(63.6%)、壁内型 1(9%)、管内型2例(18%)、不明 1例(9%)であった。 6症例 (54.5%)に

おいて c-kit遺伝子のエクソン 11に変異が見つかったが、エクソン 8、9および 13では見つからなかった。 c-kit遺伝子変

異は全症例の 54.5%で認められ、最も多く見られた盲腸・管外型病変を呈した症例では 80%と高率に検出されたことから、

犬のGISTの病因に c-kit遺伝子変異が深く関与していることが示唆された。
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はじめに

消化管間質腫瘍 (GIST; Gastrointestinal Stromal 

Tumor) は、消化管の粘膜下に発生する間葉系腫

瘍の一つであり、消化管嬬動のペースメーカーで

あるカハール介在細胞 (ICC)に由来するm。ICC
はチロシンキナーゼ受容体であるCD117(KIT)を

発現しており、リガンドである幹細胞因子 (SCF)
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がKITに結合することで、二贔体を形成、チロシ

ンキナーゼが活性化し、細胞の分化・増殖が誘導

される 11)。c-kit遺伝子はKITタンパクをコードす

る遺伝子であり、その機能獲得性変異が発生する

と、 SCFの結合とは無関係に増殖シグナルの恒常

的な伝達が起こり、腫瘍性増殖が惹起される 11)。

ヒト GIST患者の約65~ 90%に機能獲得性変異が
認められ17)、GISTの病因にc-kit遣伝子変異が深

く関与しており、臨床的特徴や予後評価の報告も

多く存在する。

一方、獣医療において、元来GISTは消化管非

リンパ性間葉系腫瘍と認識されており、平滑筋腫、

平滑筋肉腫、神経線維肉腫、線維肉腫および神経

節細胞腫などが包含されていたが14)、Frostら5)や

Maasら16)によってこれらの腫瘍の一部がGISTで

あると再分類され、認知されるようになった。こ

れ以降、犬GISTの病因研究が進み、 GISTに罹患

した犬の28~ 50%でヒト GISTと同様にc-kit遺伝
子変異が認められたと報告されている 5,8,22)。しか

しヒト GISTと比較して、臨床的特徴や予後評価に

関する情報は乏しい。 Hanazonoら9)は犬GISTの

超音波検査所見から転移予測を試み、臨床的所見

を報告しているが、 c-kit遺伝子変異のゲノタイプ

は明らかにされていない。また、 Takanosuらの報

告では22)、c-kit遺伝子のexonllの変異の有無とそ

のゲノタイプを報告しているが、症例の臨床的特

徴や予後についての検討は行っていない。そこで

本研究では、病理組織学的にGISTと診断された

犬11症例の臨床的特徴について検討した。さらに

c-kit遺伝子変異の有無とゲノタイプを解析し、臨

床所見との関連性について検討した。

材料及び方法

臨床的特徴： 2008年2月~2011年3月に山口

大学共同獣医学部附属動物医療センターにおい

て、消化管腫瘤の外科的切除を実施し、病理組

織学的にGISTと診断された犬11症例を対象とし

た（表1)。病理組織学的診断は、 non-lymphogenic

sarcomaから平滑筋腫瘍や末梢神経腫瘍を除外し、

必要に応じてKIT染色を用いて確定した。症例の

臨床所見として、犬種、性別、年齢、腫瘤の発生

部位、臨床症状、再発等の臨床経過について検討

し、また単純X線検査、 X線CT検査所見、腫瘤の

肉眼的所見についても検討を加えた。

塩基配列解析：外科的に切除した腫瘤から切り

出した組織をサンプルとして用いた。サンプルから

QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Germany)を用い

てDNAを抽出し、ー20℃で保存した。 Polymerase

Chain Reaction (PCR) 法を用いて犬c-kitの

exon8,9,11,13について塩基配列解析を行った。

ダイレクトシークエンス

GenBank : NP _001003181から作成した各種プ

ライマー対（表2) を使用し、 PCR法によって犬

c-kit DNA産物を得た。反応にはKOD-Plus-Neo

(TOYOBO、Japan)を用い、 KOD-Plus-Neo0.4μl、

2 x PCR Buffer 10μl、各プライマー (10μM)0.6 

μlずつ、サンプルDNA0.2μlにMilli-Q水を足した

計20μlで反応を行った。プログラムテンプコント

ロールシステム： model PC707 (ASTEC、Japan)

にて、 94℃で2分間プレヒートを行い、熱変性

98℃ 10秒、アニーリング68℃30秒を40サイクル

繰り返し、 70℃2分間伸張反応を行った。反応産

物は2%アガロースゲルで電気泳動、エチジウムブ

ロマイドにて染色し、遺伝子増幅を確認した。し

かし症例2、5ではDNAの増幅が認められなかっ

たため、プライマー llshF(exonlO) とllshR

Cintron 11) (表2) を使用したところ、再びゲノム

DNAから上記と同様のPCR法によってexonllを

含む362bpのDNA産物を得ることに成功した。

増幅が認められたPCR産物はWizardSV Gel 

and PCR Clean-up System (Promega, USA)を用い

て精製後、ー20℃で保存した。その後BigDye 

Terminator ver.3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 

Biosystems, USA) を用いてシークエンス反応を行

い、山口大学遺伝子実験施設にて、塩基配列を決

定した。

決定された塩基配列は健常犬c-kit遺伝子塩基配

列〔GenBank: AF044249〕と比較し、変異の有無

を検討した。ダイレクトシークエンスで変異が疑わ

れたサンプルは引き続きサブクローニングを行い、

再び塩基配列を決定しゲノムタイプを解析した。

サブクローニング

10 x A-attachment mix (TOYOBO, Japan)を用い、

上記の条件でPCRを行った増幅DNA産物の3'末

端にdAを付加した。その後pGEM-TEasy System 

I (Promega, USA) を用いてヒートショック法に

て大腸菌 (JM109High-Efficiency Compitent Cells) 
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表1 対象症例の臨床所見

症例 犬種 年齢 性別 発生部位 臨床症状

I ビーグル 7歳IOヶ月 雄 盲腸 嘔吐

2 G. ピレネーズ 9歳6ヶ月 雄 盲腸 削痩、腫瘤触知

3 雑種 15歳 雄 盲腸 偶発的

4 M. ダックス 9歳lヶ月 去勢雄 十二指腸 貧血

5 チェサーピーク 9歳 去勢雄 盲腸 偶発的

6 シーズー 8歳8ヶ月 雌 結腸 偶発的

7 雑種 6歳4ヶ月 雌 小腸 貧血

8 雑種 10歳5ヶ月 雄 盲腸 偶発的， コーギー 12歳 避妊雌 盲腸 嘔吐

IO キャバリア 9歳 雌 盲腸 腹部膨満

11 コーギー 8歳 雌 十二指腸 黒色タール便、貧血

NE: 未検査

表2 PCR反応に用いたプライマー対

プライマー 方向＊ 塩基配列(5'→3') 

8F F GAATATGTTCCCTCAGGGTCCTCTTC 
exson8 

8R R AAGTTCAACTACCCTGCTGTCCTTC 

9shF F CATGCATCCTCACACCCTTGGTTGA 

9s1R R GATGACAGCATGGTACAATGTGGA 
exson9 

9s1F F CGTATGCCAATTCCAATGTGATIGATIG 

9s2R R ATATGGCAGGCAGAGCCTAAACATC 

11F F CAAATCCATCCCCACACCCTGTTCAC 

llR R CACTTICCCGAAGGCACCAGCACCC 
exsonll 

llshF F CGCAGCTGGAATGATGTGCATTATCGTG 

llshR R AGAACAAAGGAAGCTAATGGGGTTCCCT 

BF F TTAAGTCGGATGCGGCCATGACTG 
exson13 

13R R TGCAACGCCCATGACAGTAACTAGG 

* F: forward primer, R: reverse primer. bp: 塩基対．

結果

1. 臨床所見
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KIT染色

陽性

陽性

陽性

陽性

陽性

陽性

協性

陽性

NE 

NE 

NE 

サイズ

303 bp 

546bp 

276bp 

645 bp 

362 bp 

467bp 

への組み込みを行い、ライゲーション反応は2x

Rapid Ligation Buff er 5μl、pGEM-TEasy Vecor (50 

ng) 1μl、T4DNA Ligase 1μl、PCR産物 1~ 2μl 

(=,: 150 ng) にMilli-Q水を足した計IOμlを4℃で

一晩反応させた。 LB/ampicillin/X-Galplate上で

37℃の条件下で一晩インキュベートした。白色コ

ロニーを鋳型に、プライマー M13FとMl3Rを用

いて、コロニー PCRを実施した。

増幅が確認されたサンプルはダイレクトシーク

エンスと同様にBigDye Terminator ver.3.1 Cycle 

Sequencing Kitを用いてシークエンス反応を行い、

少なくともそれぞれ6クローンについてエタノー

ル沈殿後、山口大学遺伝子実験施設にて、塩基配

列を決定した。

対象症例11例の臨床所見について検討した（表

1)。発症年齢は6歳4ヶ月齢から 15歳齢であり、

平均年齢は9歳6ヶ月齢であった。犬種は雑種3例

(27.2%)、ウェルシュ・コーギー・ペンブローク

2例 (18.2%)、ビーグル、グレート・ピレネーズ、

ミニチュア・ダックスフンド、チェサーピーク・

レトリバー、シー・ズー、キャバリア・キングチャー

ルズ・スパニエル各1例（各9.1%) で、性別は、

雄6例（含去勢雄2例、 54.5%)、雌5例（含避妊雌

1例、 45.5%) であった。腫瘤の発生部位は11例中

盲腸7例 (63.6%)、十二指腸2例 (18.2%)、小腸、
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結腸各l例（各9.1%)であった。臨床症状としては、

嘔吐が1例、食欲減少、削痩、腫瘤触知が1例、貧

血が2例、偶発的に発見された症例が4例、 3例は

詳細不明である。 11例中8例でKITタンパクの発

現を調べたところ、 8/8例 (100%)でKIT陽性で

あった。

2. 画像所見、肉眼所見

代表的な症例（症例2、7)の画像所見、術中肉

眼所見を図lに示した。 X線検査では11症例中9

症例で腹腔内腫瘤によると考えられるX線不透過

性尤進が認められた（図1-A)。一方で、症例7の

ようにX線検査では著変は認められなかった症例

も存在した（図1-D)。このうち7症例でX線CT検

査を実施したが、すべての症例で腹腔内腫瘤が認

められた。大型化した腫瘤を形成している症例が

多く、そのような症例では、腸管壁由来であるこ

とは断定できないが、肝臓、牌臓、腎臓などの腹

腔内の主要臓器由来を否定することは可能であっ

た（図1-B)。X線検査では著変が認められなかっ

た症例7では、腸管由来の可能性が高いと思われ

る腫瘤病変が認められた（図1-E)。また造影強調

効果はすべての症例で認められ、腫瘤内部が不均

ーに淡く造影されていた。

手術中の肉眼所見では、症例2のように、管外

に向かって増殖している大型化した腫瘤が多く認

められた（図1-C)。一方で、症例7のように明ら

かな管外への増殖が認められない腫瘤病変もあっ

た（図1-F)。

摘出した腫瘤病変の割面を観察したところ、ヒ

トと同様に、増殖様式を管外型、墜内型、管内型

に分類することができた（図2)。症例l,2,3,4,6,9,10

は管外型、症例8は墜内型、症例7,11は管内型で

あり、管外型が7例/10例 (70%) と最も多かった。

また発生部位を考慮すると、盲腸に発生した管外

型が5例/10例で最も多く認められた。

3. c-kit遺伝子解析

exon8,9および13に関しては、それぞれ解析し

た全症例で変異は認められなかったが、 exonllに

関しては7例/11例で変異が認められ、うち6例で

アミノ酸変異を伴うと予測される変異が認められ

た。症例ごとの変異の有無、ゲノタイプ、アミノ

酸変異を表3にまとめた。

さらにc-kit遺伝子変異の有無と増殖様式につい

表3 c-kit遺伝子の塩基配列解析結果

症例

1
2
3
4
5
6
7
8
9
1
0
1
1
 

exon 8,9,13 
c-kit変異

＊
 

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

無

c-kit変異

9bp欠失

無

9bp欠失

1 bp置換

無

81 bp挿入

無

3 bp欠失

6bp欠失

6bp欠失

無

exon 11 

KITタンパク変異

V559-E561欠失

無

V559-E561欠失

無

無

Y582-D583挿入

無

W556Q, K557欠失

W556-K557欠失

W556-K557欠失

無

* exson9,13は解析不可.bp: 塩基対．
v: バリン、 E:グルタミン酸、 y:チロシン、 D:アスパ

ラギン酸、 w:トリプトファン、 K:リシン．

て比較し、関連があるかを検討した（表4)。その

結果、 5例/10例 (50%)が盲腸の管外型病変を呈

しており、そのうち4例でc-kit変異が認められた。

考 察

GISTの発生部位はヒトと犬で異なる所見の一つ

と考えられ、ヒトでは70%が胃、 20%が小腸に発

生するとされているのに対して 18)、イヌでは48%

が大腸（うち70%が盲腸）、 29%が小腸、 19%

が胃に発生したという報告がある 5)。我々が対象

とした11症例においても、盲腸が7例 (63.6%)、

十二指腸が2例、小腸、結腸がそれぞれ1例、胃で

の発生は認められず、犬では小腸・結腸、特に盲

腸での発生が多く、胃での発生は少ないものと考

えられた。

GISTは消化管の粘膜下から膨張性に増大する性

質を持ち、浸洞傾向が少ないため、一般に腫瘍径

が大きくなるまでは無症状なことが多いとされて

いる。今回の症例では、嘔吐などの消化器症状、

貧血を呈した症例もあったが、偶発的な発見によ

る症例が4例であった。どの症例でも GISTに特異

的と言える症状は認められず、発見された腫瘍が

非常に大型化していた症例が多かったことからも、

臨床症状による早期発見は、比較的困難であると

考えられた。

X線検在では、ほとんどの症例で腹腔内腫瘤を疑
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図1 症例2(上段）、症例7(下段）の単純X線検査 (A,D)、X線CT検査 (B,E)、術中肉眼所見 (C,F) 

A: 腹腔内腫瘤を疑う X線不透過性尤進が認められた。B:巨大な腫瘤病変を認めた（矢印）。主要臓器由来であることは否定された。

c: 管外に向かって増殖している大型化した腫瘤病変を認めた。o:異常所見は認められなかった。E:腸管由来の可能性が高
いと思われる腫瘤病変が認められた（矢印）。f:明らかな管外への増殖が認められない腫瘤病変は認められなかった。

腫瘍

筋層

粘膜

図2 腫瘍の増殖様式の肉眼所見と模式図

A: 症例3の腫瘤外観、 B:症例8の腫瘤外観、 c:症例4の腫瘤外観、 D:模式図（管外型）、E:模式図（壁
内型）、 F:模式図（管内型）。
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う所見が得られたが、これはGISTが臨床症状を呈

し難く、非常に大型化している症例が多かったため

であると考えられた。X線CT検壺では、腫瘤と他

臓器との位置関係を描出することができるが、今回

我々は、腸管由来、もしくは腸管に接している腫瘤

病変である こと、また、腫瘤が肝臓、牌臓、腎臓な

どの他の主要臓器由来ではないことをGIST症例に

おけるCT画像所見として得ることができた。この

ように、犬GISTにおいて、 X線CT検壺は病変の

局在の決定に非常に有用であると考えられた。

腫瘍のgDNA

図3 症例1,3の変異タイプ

腫瘍細胞のgDNAではTTGTTGAGGが欠失していた。
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表4 c-kit遺伝子変異の有無と臨床的悪性度と予後

症例 変異 増殖様式 部位

有 管外 盲腸

2 無 管外 盲腸

3 有 管外 盲腸

4 無 管外 十二指腸

5 無 NE 盲腸

6 有 管外 結腸

7 無 管内 小腸

8 有 壁内 盲腸

， 有 管外 盲腸

10 有 管外 盲腸

11 無 管内 十二指腸

医学領域では、各種免疫染色によって平滑筋腫

瘍や神経鞘腫などと鑑別診断され、特にKIT発

現の有無が重要となる。近年獣医領域においても

GISTは組織学的特徴と免疫染色によって診断され

るようになった。犬を対象としたいくつかの遡及

的研究で、平滑筋腫瘍と診断されていた消化管間

葉系腫瘍の52%あるいは55%がKIT陽性であった

とする報告や 6,20)、同じく犬平滑筋腫瘍72例の遡

及的研究で、 61例 (85%)でGISTが疑われ、う

ち68.8%でKIT陽性であったとする報告がある 16)。

今回我々が免疫染色を行った8症例のうち、全て

の症例でKIT陽性であった。 GISTは他の消化管間

葉系腫瘍と比較して悪性度が高く、放射線治療や

一般的な抗がん剤への感受性も低いことから、慎

重な鑑別診断が必要となる。このように、 GISTの

確定診断にKITの免疫染色は重要であると考えら

れた。

犬GISTにおけるc-kit遺伝子変異に関する報告

はいくつか存在する。 GISTと診断された犬46例

に対してc-kit遺伝子exonll変異の有無を調査した

報告では、 32.6%の症例でgDNAに変異が認めら

れており 22)、そのほかの報告においても、 exonll

予後（再発等）

術後12ヶ月後再発、摘出

イマチニブ治療奏効、術後42ヶ月後死亡

腹腔内播種、術後114日死亡

術後10ヶ月後死亡（老衰）

再発なし

術後4ヶ月後に肝内転移、イマチニブ治療無効

術後29ヶ月後に生存確認、以降追跡不可

術後25ヶ月後再発、イマチニブ治療奏功

術後46ヶ月後結腸に再再発、摘出

術後55ヶ月後に生存確認、以降追跡不可

術後41ヶ月後に生存確認、以降追跡不可

再発なし

術後10ヶ月後に生存確認、以降追跡不可

再発なし

術後7ヶ月後に生存確認、以降追跡不可

再発なし

術後41ヶ月後、腹腔内播種、死亡

術後12ヶ月後肝転移、

術後48ヶ月後死亡

術後22ヶ月後死亡（クッシング症候群）

再発なし

のみで変異が認められた 5,8)。ヒト GISTにおい

ても exonl1での変異が多く、 c-kit変異の80%以

上を占めるといわれている！）。今回我々の研究に

おいても c-kit遺伝子変異が認められた7例は全

てexonllの変異であった。また今回の研究では、

exon8,9,13では変異が認められなかった。 Gregory

らの報告でも exon8,9,13および17では変異が認め

られなかったとされている叱しかし、ヒト GIST

では、 exonllに次いでexon9が15%、 exon13,17

で少数報告があるとされI)、また獣医療において

もIrieらがexon9の変異を認めたGISTの犬l例を

報告している 12)。このことから、犬GISTのc-kit

遺伝子変異はexonllの変異が大半を占めるが、

exon9をはじめとする他の変異も少数ながら存在

する可能性が示された。また医学領域では、初診

時にはexonl1の変異のみであったが、 8年後の再

発時にはexon13の変異が加わっていたという症

例10)も存在するが、獣医療ではこのような報告は

無く、本研究においても初診時と再発時で解析を

行った症例1ではどちらも同様の9bpの欠失が認

められたのみであった。

今回発見された4種類の塩基配列変異（表3)の
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うち、症例1,3における変異はヒト GISTにおいて

同様の変異報告がある 23)。また今回発見された4

種類の変異のうち3種類がW556-E560の領域に集

中しており、うち2種類はW556-K557の領域で起

こっていた。ヒト GISTではコドン550-560の領

域がホットスポットとされ、特にW556-K557の

欠失が多いという報告がある叱獣医療において

も、 2003年に報告された変異2種類のうち 1種類

が、また2010年に報告された2種類両方が、この

領域において発見されている。さらに2015年の報

告では、 c-kit遺伝子exonllのgDNAに変異が認め

られた 15例中 13例がW556-E560の領域の変異で

あり、うち 11例がW556-K557の欠損であった22)。

このように、獣医療においてもこの領域が変異の

ホットスポットであると考えられた。また犬肥満

細胞腫 (MCT)でも 15~ 30%でc-kit変異が発見

されており、特にexonllでの重複配列挿入 (ITD)

変異が多いとされている 15)。しかしヒト GISTに

おいては、 exonllのITD変異は報告は認められる

が、犬GISTでは未だ報告されていない。本研究

においても 81bpの挿入変異が1例見つかったもの

の、 ITD変異は認められなかった。また今回、盲

腸・管外型病変の80%で変異が認められたことか

ら、盲腸・管外型病変の症例ではc-kit変異を伴う

可能性が高いと考えられた。

犬GISTの予後に関する報告では、外科的切除を

行った犬GIST61例のうち、小腸原発42例の 1年

生存率： 62.6%、2年生存率： 52.3%、1年再発率：

19.9%、2年再発率： 32.8%であり、盲腸原発19例

では、 1年生存率： 84.2%、2年生存率： 61.9%、l

年再発率： 16.7%、2年再発率： 38.1%であった

と報告さている 16)。本研究における平均生存期間

は28ヶ月（中央値29ヶ月）であった。再発率は

54% (6例/11例）であり、 1年再発率は27%(3 

例/11例）、 2年再発率は36%(4例/11例）であった。

このことから、犬GISTは外科的切除によって比較

的長期の予後が期待できるものの、再発率は比較

的高いことが示唆された。また今回再発した症例

はすべて管外型であり、症例2を除くすべての症

例で切除マージンは十分確保されていた。症例数

が少ないため断定できないが、切除マージンと再

発率の関連性は低く、増殖様式が予後因子になる

かもしれない。

犬GISTの予後評価に関して、核分裂指数や増殖

細胞標識率 (MIB-1index)、臨床症状の有無、腫

瘍径などが予後に影響すると報告がある一方で16)、

増殖マーカーや核分裂指数と予後に相関性はな

かったという報告も存在する 6)。本研究では、腫

瘍の増殖様式や発生部位、 c-kit遺伝子変異の有無

と予後との関係は、症例数が少ないこと、予後の

追跡が不可能であった症例が多く含まれていたこ

となどから、検討することはできなかった。医学

領域では、 GISTの予後評価として、腫瘍径、発

生部位、核分裂指数、 c-kit変異の有無などが有用

であるとされている 13,19)。獣医学領域においても

GISTの症例数を蓄積しつつ、予後因子を明らかに

していくことが重要であると考えられた。

分子標的薬の一つであるイマチニブは、 ATPと

競合拮抗することでチロシンキナーゼのリン酸化

を抑制するチロシンキナーゼインヒビターである。

近年、医学領域では、 GIST治療にも分子標的薬の

有効性が認知されており、 c-kitexonl 1変異例では

イマチニブ奏功率が67%であり、非変異例の39%

を有意に上回っており、また無病生存期間も有意

に長いとする報告がある 4,7,10)。さらに外科的切除

が困難な症例に対しても、イマチニブ投薬による

腫瘍退縮も報告されている 3)。その一方で、イマチ

ニブの投薬継続による耐性獲得が間題化しており、

それらの耐性獲得やイマチニブ無効症例に対して

は、現在、 KITをはじめとする複数のチロシンキ

ナーゼレセプターを標的とするスニチニブの使用

が承認されており、臨床的な効果を挙げている 4,7)。

今回我々は、メシル酸イマチニブ投薬治療を再

発症例である症例1,4,5に対して行った。変異を伴

う症例1ではイマチニブが奏効し、変異が認めら

れなかった症例4では、イマチニブによる治療効

果は認められなかった。しかし同様に変異が認め

られなかった症例5では、イマチニブが奏効した。

これらは犬MCTやヒト GISTにおける報告と矛盾

せず、犬GIST症例においてもイマチニブなどの分

子標的薬による効果が期待できる可能性が示唆さ

れたが、適応症例を蓄積し、イマチニブ奏効率と

c-kit遺伝子変異との関連、耐性獲得の有無等のさ

らなる検討が必要であると考えられた。

今回、犬GISTの臨床的特徴として、盲腸由来の

症例が63.6%を占め、腫瘍の増殖様式としては管

外型が70%を占めた。またc-kit遺伝子変異が全症

例の54.5%で認められ、最も多く見られた盲腸．

管外型病変を呈した症例では80%と高率に検出さ

れたことから、犬におけるGISTの発生にc-kit遺
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伝子が深く関与していることが示唆された。また

今回我々は、症例数は少ないものの、イマチニブ

治療による臨床的効果が犬でも期待されることを

報告した。 GISTは獣医領域において、研究過程に

ある腫瘍性疾患の1つであり、今後も症例の臨床

的特徴、遺伝子変異、分子標的薬治療に関する情

報の蓄積が重要であると考えられた。
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