
はじめに

消化管のCajar の介在細胞由来の腫瘍であると

される gastrointestinal stromal tumor（GIST）の

治療法は，従来手術が第 1選択であり，切除不能

例，再発例に対する有効な補助療法はみられな

かった1）．1998 年 GISTは，tyrosine kinase 活性

を持つ受容体である c-kit を発現していることが

報告された2）．2001 年に胃 GIST再発例に対して

c-kit のチロシンキナーゼ阻害剤であるメシル酸

イマチニブが著効した臨床応用例が報告され

た3）．今回我々は，メシル酸イマチニブが奏功した

胃原発GIST術後再発例を経験したので報告す

る．

症 例

患者：77 歳，女性

主訴：心窩部不快感

既往歴：右乳癌，胆�結石症，左乳癌にて手術
施行．

家族歴：特記事項なし．

現病歴：平成 12 年胃癌集団検診にて異常なし．

平成 13 年 5 月中旬より心窩部不快感出現．6月 11

日近医にて上部消化管内視鏡検査施行，胃噴門部

の粘膜下腫瘍を指摘された． 6月 12 日当院紹介．

精査目的にて 6月 20 日当院入院．精査にて胃間葉

系腫瘍の診断となる．7月 5日手術目的にて当科

転科．

入院時現症：身長 149cm，体重 60kg，体温 36.2

℃，血圧 118�69mmHg，脈拍数 66 回�分，貧血，
黄疸を認めず，表在リンパ節を触知せず．

入院時血液検査成績：LDHの上昇を認めるも，

血液一般検査，腫瘍マーカーは正常．

上部消化管造影X線検査：胃体上部大彎から

後壁にかけて圧排像を認める．

上部消化管内視鏡検査所見：胃体上部に粘膜下

腫瘍様の隆起を認めるも粘膜面は正常．

腹部超音波検査所見：径 14cmの中心部に無エ

コー領域を認める内部粗な高輝度腫瘤を認める．

腹部超音波内視鏡検査所見：胃壁第 4層（固有

筋層）由来の腫瘤を認める．

症例は 77 歳の女性．平成 13 年 5 月中旬より心窩部不快感出現．近医にて上部消化管内視鏡

検査施行，胃噴門部粘膜下腫瘍を指摘された．7月 11 日胃間葉系腫瘍の診断にて胃全摘，脾摘

術施行．病理組織所見では，紡錘形腫瘍細胞が束状に増殖し，細胞分裂像が高頻度にみられた．

免疫組織化学的検索にて c-kit，CD34 陽性，アクチン，S-100 陰性であり胃悪性 gastrointesti-

nal stromal tumor（GIST）の診断となる．平成 14 年 6 月初めより嘔気出現し，精査加療目的

にて当科紹介入院．CTにて多発性肝転移，肝外腫瘤を認めた．GIST再発と診断し，6月 25

日よりメシル酸イマチニブ 400mg�日連日投与開始．嘔気出現し，7月 12 日よりメシル酸イマ
チニブ 200mg�日に減量．CTにて腫瘍の著明な縮小と�胞様変化を認めた．メシル酸イマチニ
ブは，重篤な副作用を認めずGIST再発に著効した．
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腹部CT検査所見：肝左葉，脾臓，膵体尾部に接

して周辺部に造影効果を認める高吸収域と低吸収

域が混在する巨大な腫瘍を認めるも肝転移は認め

られない（Fig. 1）．

腹腔動脈造影X線検査所見：主に短胃動脈，一

部左肝動脈に栄養される腫瘍濃染像を認め，脾臓

の圧排，偏位もみられる．

以上の所見より胃間葉系腫瘍と診断し，平成 13

年 7 月 11 日手術施行．

手術所見：腹水，腹膜播種，肝転移を認めず，

胃噴門部大彎側に超成人手拳大の腫瘤を認めた．

肝左葉，膵体尾部との癒着剥離は可能であった．

胃全摘，脾摘，Roux-Y 再建施行．

摘出標本肉眼所見：腫瘍は，径 15×12×9.5cm，

薄い被膜に覆われ割面は白色，内部は不均一で中

心部に壊死を認める．

病理組織学的所見：紡錘形腫瘍細胞が束状に増

殖しており，細胞分裂像が高頻度にみられる（10�
10 high power fields）．

免疫組織学的所見：c-kit，CD34 染色陽性，アク

チン，S100 染色陰性．

以上より，狭義の胃悪性GISTの診断となる．

平成 14 年 6 月初めより嘔気，心窩部痛，食欲不

振出現．平成 14 年 6 月 14 日近医より精査加療目

的にて当科紹介．6月 17 日当科入院．CTにて多発

性肝転移，肝外腫瘤を認め，腫瘤の一部に造影効

果を認める（Fig. 2）．

Performance status（PS）grade 1 にて胃 GIST

の再発と診断した．メシル酸イマチニブは未承認

薬であり，十分な Informed consent のもと，院内

倫理委員会の承認を得て治療を行った．6月 25

日よりメシル酸イマチニブ 400mg�日を連日経口
投与開始した．6月 28 日退院し，外来通院とした．

血液検査において異常を認めなかったが，投与 3

日目よりGrade 1 の嘔気，食欲不振が出現し，本人

が投薬中止を強く希望したが，重篤な副作用を認

めなかったため，7月 12 日よりメシル酸イマチニ

ブを 200mg�日に減量し，メトクロプラミド，ドン
ペリドン投与し嘔気が消失した．

平成 14 年 9 月 6 日：メシル酸イマチニブ投与

後 74 日目の CTでは，腫瘍の著明な縮小と造影効

果消失し，腫瘍壊死様の�胞性変化を認める（Fig.
3）．

平成 14 年 11 月 1 日：メシル酸イマチニブ投与

後 130 日目の CTでは，新病変の出現を認めず，腫

瘍は更に縮小し，腫瘍最大径X直交径での縮小率

Fig. 1 Abdominal enhanced CT on admission dem-

onstrates heterogeneous tumor enhanced peripher-

ally surrounding liver（a）, spleen（b）and pancreas

（c）. No tumor was detected at the liver.
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は，肝 S1 は 23.3％，S2 は 37.5％，S4 は 45％，S

7 は 35.7％，肝外腫瘤は 17.1％であった（Fig. 4）．

投与期間中に白血球，血小板減少などの重篤な

副作用を認めず，PS grade 0 で現在外来通院にて

メシル酸イマチニブ 200mg�日内服加療中であ

る．

考 察

従来，消化管の間葉系腫瘍（gastrointestinal

mesenchymal tumor；GIMT，広義の gastrointes-

tinal stromal tumor；GIST）の多くは，平滑筋由来

Fig. 2 Abdominal enhanced CT on 28 June, 2002（the

340th day of the operation）. Multiple liver metasta-

sis and the other tumors at the right subphrenic re-

gion were detected apparently.

Fig. 3 Abdominal enhanced CT on 6 September ,

2002（after the 74 days of imatinib mesylate oral ad-

ministration）. CT scan showed the remarkable re-

duction of the tumors.
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の腫瘍と考えられ，平滑筋腫，平滑筋肉腫と診断

されてきたが，免疫染色により，筋原性腫瘍と神

経原性腫瘍に分類されるようになった．1983 年に

Mazur ら4）は，消化管間葉系腫瘍のなかでも，平滑

筋系マーカーにも神経原性マーカーにも反応しな

い腫瘍群として，現在用いられている狭義の

GISTを提唱した．1996 年に Rosai5）は，広義の

GISTあるいは，GIMTを筋原性への分化を示す

ものを smooth muscle type，神経原性への分化を

示すものを neural type，両方への分化を示すもの

を combined smooth muscle neural type，それ以

外のものを uncommitted type いわゆる狭義の

GISTとして 4種類に分類した．レセプター型チ

ロシンキナーゼの 1つである c-kit は，胎生期にお

いて，将来消化管筋層になる細胞に認められる．

この細胞は未熟な間葉系細胞であり，その一部は

平滑筋に分化していく．分化に伴って c-kit の発現

がなくなり，平滑筋マーカーが発現してくる．ま

た，一部の神経細胞近傍の未熟な間葉系細胞は c-

kit を発現し続け，Cajar の介在細胞へと分化して

いく．したがって，未熟な間葉系細胞から平滑筋

に分化せずCajar の介在細胞へ分化するまでの表

現型の腫瘍がGISTであり，平滑筋に分化後の表

現型の腫瘍が筋原性腫瘍と考えられている．神経

原性腫瘍は神経外胚葉細胞由来であり，GISTや

筋原性腫瘍とは発生学的に異なるとされてい

る6）．Hirota ら2）は GISTが c-kit を発現し，c-kit

遺伝子の exon11 に変異が生じたため機能獲得性

突然変異が起こっていることを報告し，c-kit 遺伝

子の異常がGISTの一因であることが示唆され

た．さらに，GISTを構成する細胞は，CD34，c-kit

陽性を示し，これらの染色態度が正常のCajal 介

在細胞と共通することから本腫瘍は，この細胞に

由来するとの考えが提唱されている7）8）．現在は，

c-kit，CD34 陽性，筋原性マーカー，神経原性マー

カー陰性のGIMTを GISTと呼ぶようになって

きておりGISTという名称は，Rosai 分類の un-

commited type の腫瘍（狭義のGIST）にのみ限定

して用いられるようになってきている9）．

BCR-ABL チロシンキナーゼ阻害剤として開発

されたメシル酸イマチニブは慢性骨髄性白血病細

胞で恒常的に活性化されたチロシンキナーゼの

ATP-結合部位にATPと拮抗的に結合し，この活

性を特異的に阻害し細胞増殖抑制およびアポトー

シスを引き起こす10）．メシル酸イマチニブは，

ABLチロシンキナーゼを阻害する以外に，受容型

Fig . 4 Abdominal enhanced CT on 1 November ,

2002（after the 130 days of imatinib mesylate oral

administration）. The patient continues to respond

with imatinib mesylate.
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チロシンキナーゼである c-kit 受容体のチロシン

キナーゼ活性も抑制することが知られてい

る11）12）．従来，手術以外に有効な補助療法がなかっ

たが1），2001 年 Joensuu ら3）が胃原発 GISTに対

してメシル酸イマチニブが有効であることを報告

して以来，本邦でもGISTに対するメシル酸イマ

チニブを用いた化学療法の有効性が報告されてい

る13）14）．GISTに対するメシル酸イマチニブの治

療は，米国において，2001 年 10 月にノバルテイス

ファーマ社がFDAに追加承認申請を提出し，

2002 年 2 月に承認された．ヨーロッパでは 2002

年 3 月，EUの医薬品委員会が承認勧告を行った．

本邦では，慢性骨髄性白血病に対してのみ 2001

年 11 月にメシル酸イマチニブの輸入承認がなさ

れ，同年 12 月にノバルテイスファーマ社より発売

された．しかしながら，GISTに対する一般的な治

療法として確立しておらず，米国より直接個人輸

入するしか方法がないのが現状である．メシル酸

イマチニブは，作用機序が明確で有効率が高い経

口剤であり，重篤な副作用がなく外来化学療法が

可能であるため，GISTに対する早期の保険適応

が望まれる．

GISTに対するメシル酸イマチニブの臨床試験

は，米国，フィンランド共同研究グループによる

400mg対 600mg連日投与の第 II 相試験が行わ

れ，両群間の奏功率に有意差はみられなかっ

た15）．米国 FDAの第 II 相試験では，転移性ある

いは切除不能悪性GISTに対して 400mgあるい

は，600mgの連日投与が推奨されている16）．ヨー

ロッパのグループは，第 I相試験として，400mg，

600mg，800mg，1,000mgの連日投与を行い 800

mgを推奨投与量としている17）．しかし，本症例で

は，初期投与 400mg�日（16 日間）であったが，副
作用のため維持量 200mg�日に減量したが十分に
腫瘍縮小効果が認められた．初期量 400mg�日か
ら下痢のため維持量 300mg�日に減量した本邦報
告例14）はあるが，200mg，300mgの比較的低用量の

臨床試験はみられず，至適投与量の検討が必要と

思われる．

また，他報告症例を含め本症例のCTにて壊死

様の特徴的な�胞性変化がみられる3）18）19）．針生検

による効果判定も散見されるが3），非侵襲性の

Positron emission tomography を用いた効果判定

の有用性が報告されており3）18）20）．腫瘍径の量的判

定のみならず腫瘍の viability を加味した質的な

評価を導入した投与量，投与期間の検討が今後の

課題と思われる．

本症例は，維持量 200mg�日にて早期に転移巣
の縮小，�胞性変化による有効性が確認された．
現在，副作用，薬剤耐性，長期投与の際の安全性

の問題があり，重篤な副作用が出現せず，6か月間

腫瘍の増大，新病変の出現をみない場合Tumor

dormancy と判断し休薬予定である．
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A Case of Postoperative Recurrence due to Gastrointestinal Stromal Tumor
of the Stomach Responding to Imatinib Mesylate

Takayuki Suto, Yosho Emura, Noriyuki Uesugi＊, Tamotsu Sugai＊,
Shin-ichi Nakamura＊ and Kazuyoshi Saito＊＊

Department of Surgery, Morioka Municipal Hospital
＊Division of Pathology, Central Clinical Laboratory, School of Medicine, Iwate Medical University

＊＊Department of Surgery I, School of Medicine, Iwate Medical University

We report a case of a postoperative recurrence of a gastrointestinal stromal tumor（GIST）of the stomach
that responded to the administration of imanitib mesylate. A 77-year-old woman who had been hospitalized
because of epigastric discomfort was referred to us for the treatment of a submucosal tumor of the cardia that
was detected during a gastroscopy examination. The patient underwent a total gastrectomy and splenectomy
on June 11,2001 after being diagnosed as having a gastrointestinal mesenchymal tumor of the stomach. Histo-
pathologically, the tumor was composed of a fascicular proliferation of spindle-shaped cells with marked mito-
sis. Immunohistochemically, the tumor cells were positive for c-kit and CD34 but negative for actin and s-100.
The tumor was diagnosed as a malignant GIST. She was latter readmitted for nausea. A CT examination
showed multiple liver metastasis and subphrenic tumors. Treatment with imanitib mesylate at a dose of 400
mg�day for 16 days was initiated on June 25,2002. This dosage was reduced to 200mg�day on July 12,2002, be-
cause of nausea. A CT scan showed rapid tumor shrinkage and cystic changes after 74 days of treatment, the
response has continued to date. All toxicities were mild and tolerable. This case suggests that the administra-
tion of imanitib mesylate may be an effective treatment for GIST recurrences.
Key words：imatinib mesylate, gastrointestinal stromal tumor, liver metastasis
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