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症例は 58 歳の男性で，平成 14 年 7 月 27 日腹部膨満感があり近医を受診した．精査にて腸間
膜腫瘍と診断，9月 12 日腫瘍摘出，右半結腸切除，小腸切除術を施行．病理組織学的所見は紡
錘形腫瘍細胞が束状に増殖していた．免疫組織学的検査にてc-kit染色陽性で，腸間膜 gastroin-
testinal stromal tumor（GIST）の診断となる．10 月 27 日よりメシル酸イマチニブ 400mg�日投
与開始．平成 15 年 4 月 4 日腹部 CTにて GIST再発を認め 4月 23 日腫瘍摘出術施行．5月 16
日よりメシル酸イマチニブ 400mg�日投与再開．平成 16 年 12 月 12 日腹部 CTにて GIST再発
を認め 12 月 24 日腫瘍摘出術施行．c-kit遺伝子を検索し，エクソン 9の codon503 と 504 の間に
6塩基対の挿入を認めた．c-kitの遺伝子検索は，メシル酸イマチニブの効果判定のために重要で
あると思われた．

はじめに
1998 年，gastrointestinal stromal tumor（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１）．Joensuu ら２）

は，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
（以下，イマチニブと略記）が著効した臨床例を報
告した．2003 年 7 月 17 日本邦においてもイマチ
ニブの効能，効果として kit 陽性消化管腫瘍いわ
ゆるGISTが承認され，イマチニブの著効例が報
告されている３）～５）．イマチニブ開発以前のGIST
治療法は，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６）．現在，イマチニブは，進行，再発GIST治療
の第 1選択薬となりつつあるが，イマチニブに対
する初期耐性が 15％程度存在することが報告さ
れている７）．
今回我々は，イマチニブに耐性を示した腸間膜

GISTを経験し，さらにc-kitの遺伝子検索を行いえ

たのでその結果も加え報告する．
症 例

患者：58 歳，男性
主訴：腹部膨満感
既往歴：42 歳時，急性虫垂炎にて虫垂切除術施

行．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：平成 14 年 7 月 27 日腹部膨満感あり近

医受診．下腹部を中心に巨大な腫瘤を指摘された．
精査目的で 9月 6日当院紹介入院．
入院時現症：身長 164cm，体重 54kg ，体温

36.4℃，血圧 112�71mmHg，脈拍数 61 回�分，腹
部は膨満し，可動性のない小児頭大の腫瘤を右側
腹部より下腹部にかけて触知する．貧血，黄疸を
認めず，表在リンパ節を触知しない．
入院時血液検査成績：ALP 544IU�l，γ-GTP 247

IU�lと胆道系酵素の上昇，Alb 2.4g�dl と低アルブ
ミン血症を認めた．その他の血液一般検査，腫瘍
マーカーは正常であった．
腹部CT所見：右側腹部から骨盤部にかけて周

辺部に造影効果を示す高吸収域と低吸収域が混在
する 20cm×19cmの腫瘤を認めたが，肝転移は認
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Fig. 1　Abdominal enhanced CT on admission dem-

onstrated heterogeneous tumors enhanced periph-

erally at the pelvis. 

Fig. 2　Superior mesenteric arteriography showed 

multiple tumor stains at the periphery of the je-

junal, ileal, ileocolic and right colic artery.

Fig. 3　Scintigraphy（67Ga）showed abnormal accu-

mulation from the right flank to the pelvis.

められなかった（Fig. 1）．
上腸間膜，下腸間膜動脈造影X線検査所見：上

腸間膜動脈造影において，回腸動脈の末梢に主病
巣の腫瘍濃染像を認めた．さらに，空腸動脈，回
結腸動脈，右結腸動脈の末梢に多発性の腫瘍濃染
像を認めた．下腸間膜動脈造影では，S状結腸動脈
末梢に多発性の腫瘍濃染像を認めた（Fig. 2）．

ガリウムシンチグラフィー：右側腹部から骨盤
部にかけて異常集積像を認めた（Fig. 3）．
以上より，腸間膜腫瘍と診断し平成 14 年 9 月

12 日手術施行．
術中所見：小腸は左上腹部に圧排され，右下腹

部を中心として小腸間膜より発生する小児頭大の
薄い被膜に包まれた腫瘍を認めた．腸間膜と腹膜
に多発性播種性病変を認めたが，肝転移は見られ
なかった．可及的に腫瘍を摘出するも，小腸間膜
に帽針頭大から粟粒大の腫瘍の残存を多数認め
た．小腸，上行結腸に播種性病変の腫瘍による狭
窄を認めたため右半結腸切除，小腸切除術を施行
した．
摘出標本肉眼所見：腫瘍は，薄い被膜に覆われ

割面は白色，内部は不均一で中心部に出血，壊死
を認めた（摘出腫瘍総重量：1.4kg ）．
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た（10�
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Fig. 4　Abdominal enhanced CT on 4 April, 2003. 

The heterogenous tumors were found in the pelvis.

Fig. 5　Abdominal enhanced CT on 12 December, 

2003. Two heterogenous tumors were detected at 

the pelvis.

10 high power fields）．
免疫組織学的所見：c-kit染色陽性，CD34，アク

チン，S100 染色陰性．
以上より，腸間膜GISTの診断となる．術後経過

良好にて 10 月 1 日退院．
当時イマチニブは未承認薬であったので，十分

な Informed consent のもと，院内倫理委員会の承
認を得て，10 月 27 日よりイマチニブ 400mg�日
を連日経口投与開始した．投与 3日目よりGrade
1 の下痢が出現するも，白血球，血小板減少などの
重篤な副作用を認めず塩酸ロペラミド投与にて下
痢は消失した．
平成 15 年 4 月 4 日の腹部CTにて右側腹部と

骨盤に軽度の造影効果を示す腫瘤を認めGIST再
発と診断した（Fig. 4）．
4月 23 日手術施行．
術中所見：薄い被膜に包まれていた右側腹部の

6.8cm×5.3cmの腫瘍と骨盤部の 8.2cm×7cmと
4.5cm×4cmの腫瘍を摘出．腸間膜にも多数の播
種性病変を認め，可及的に腫瘍を摘出するも，小
腸間膜に帽針頭大から粟粒大の腫瘍の残存を多数
認めた（摘出腫瘍総重量：470g ）．5月 7日退院．
5月 16 日よりイマチニブ 400mg�日内服再開．
平成 15 年 12 月 12 日腹部 CTにてモリソン窩

と骨盤に軽度の造影効果を示し，内部が不整で低
吸収域を示す腫瘤を認めGIST再発と診断した
（Fig. 5）．

12 月 24 日手術施行．
術中所見：薄い皮膜に包まれたモリソン窩の

3.8cm×3.2cmの腫瘍と S状結腸間膜の 9cm×
6.5cmと 6.3cm×4.5cmの腫瘍を摘出．腸間膜に
も多数の播種性病変を認め，可及的に腫瘍を摘出
するも，小腸間膜に帽針頭大から粟粒大の腫瘍の
残存を多数認めた（摘出腫瘍総重量：290g ）．平成
16 年 1 月 9 日退院．
イマチニブ耐性GISTを疑い患者さんから In-

formed consent を得て初回手術時のホルマリン
固定標本と 3回目手術時の新鮮手術材料より
DNAを抽出し，オートシーケンサーを用いて直
接塩基配列決定法でc-kitのエクソン 9，11，13，17
の遺伝子変異の解析を行った．いずれの検体にお
いてもエクソン 9の codon 503 と 504 の 間に
GCC TATの 6塩基対の挿入を認めた（Fig. 6）．

考 察
Hirota ら１）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発症の一因であることが示唆された．
近年，GIST発生原因の 90％はc-kit遺伝子の機能
獲得型突然変異で，5％は血小板由来増殖因子受
容体（platelet-derived growth factor receptor α：
PDGF-Rα）の機能獲得型突然変異であることが報
告されている８）～１０）．c-kit遺伝子の機能獲得型変異
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Fig. 6　Sequence histogram of the c-kit gene exon 9. 

The six base pairs insertion was located between 

codon 503 and 504（underlined）. The nucleotide in-

sertion is GCC TCC.

は，機能調節領域である傍細胞膜領域（エクソン
9，11）とキナーゼ領域（エクソン 13，17）の変異
が報告されている８）．一方，PDGF-Rαの変異も機
能調節領域である傍細胞膜領域（エクソン 12）と
キナーゼ領域（エクソン 18）の変異が報告されて
いる９）１０）．
BCR-ABL チロシンキナーゼ阻害剤として開発

された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１１）．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１２）１３）．2003 年 7 月 17 日本邦
においてイマチニブの効能，効果として新たに
KIT陽性消化管腫瘍いわゆるGISTが承認され
た．その後イマチニブは，進行，再発GISTに対す
る一般的な治療法として確立されつつある．しか
し，イマチニブに対して耐性を示す症例も認めら
れる．耐性には，初期耐性と後期耐性があり，イ
マチニブに対する初期耐性が 15％程度存在し，イ
マチニブ治療中にも耐性が生じる７）．GISTのイマ
チニブに対する後期耐性獲得機構は現在のところ
不明である．
c-kit遺伝子の異常は，エクソン 11 が約 70％と

最も多く，次いでエクソン 9が約 20％，エクソン
13，17 が数％に認められる８）．c-kit遺伝子，PDGF-
Rα遺伝子ともに傍細胞膜領域の変異をもつGIST
に対してはイマチニブの阻害効果が高いが，キ
ナーゼ領域の変異に対しては，イマチニブの阻害
効果は低いとされている１０）１４）．c-kitのエクソン 11
に異常を認めたGIST症例に対するイマチニブの
partial response rate（PR）は，83.5％に対してc-
kitのエクソン 9に異常を認めた症例での PRは
47.8％さらに，kit，PDGE-Rαに異常が認められ
なかった症例では PRは 0％であり，c-kitのエク
ソン 11 に異常を認めた症例は，c-kitのエクソン 9
または，異常を認めなかった症例よりも予後良好
であったと報告されている８）．すなわち，GIST
において最も変異が多く認められるc-kitのエクソ
ン 11 に対してイマチニブは最も阻害効果が高い
ことがわかる．初期耐性には，上記のごとくc-kit
や PDGF-Rαの変異部位が関係していると思われ
る．本症例は，初期耐性を疑い初回手術時のホル
マリン固定標本と 3回目の新鮮手術材料を用いて
c-kitの遺伝子検索を行ったところいずれにおいて
もc-kitのエクソン 9 コドン 503 と 504 の間に 6
塩基対の insertion を認め，これが本症例の初期耐
性の原因と思われた．GISTの確定診断において
免疫組織化学染色によるc-kitの検索は必要不可欠
であるが，イマチニブは作用機序の明確な分子標
的薬であり，イマチニブの効果判定あるいは，予
後予測因子として遺伝子検索による変異部位の確
認すなわち，c-kit陽性GISTに対しては，c-kitのエ
クソン 11，上記異常がなければ，エクソン 9，13，
17 を，また，c-kit陰性にてGISTと診断した症例に
対しては，PDGF-Rαのエクソン 12，上記異常がな
い場合には，エクソン 18 の検討が重要かつ必要で
あると思われる．
しかし，遺伝子解析によって初期耐性が疑われ

た症例，後期耐性が生じた症例に対するイマチニ
ブの投与については，対応に苦慮する．本症例で
は，腫瘍に対するイマチニブの有効性が低いと推
測されるもその効果は不明であり，次の有効な治
療法がない現在，患者さんの informed consent
を得てイマチニブの継続投与を行っている．
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欧米ではイマチニブ耐性GISTに対し，新たな
チロシンキナーゼ阻害剤 SU11248，mammalian
target of rapamycin 阻害剤 RAD001，bcl-2 アン
チセンス薬Genasense の臨床試験が行われてお
り，今後の治療法の進歩に期待するところが大き
い１５）１６）．
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A Case of Imatinib Mesylate-Resistant Gastrointestinal Stromal Tumor
Arisen in the Mesentery Having Mutation at Exon 9 of the c-kit Gene

Takayuki Suto, Tamotsu Sugai＊, Noriyuki Uesugi＊,
Wataru Habano＊, 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 an imatinib mesylate-resistant gastrointestinal stromal tumor（GIST）arising in the mesentery ana-
lyzed by c-kitmutation. A 58-year-old man examined for abdominal distension on July 27, 2002, was hospital-
ized on September 6, 2002, for a huge tumor in the hypogastric region detected by CT. The patient underwent
resection of the mesenterial tumor, right hemicolectomy, and enterectomy on September 12, 2002. Histopa-
thologically, the tumor was composed of a fascicular proliferation of spindle-shaped cells with marked mitosis.
Immunohistochemically, tumor cells were positive for c-kit but negative for CD34, actin, and s-100. The tumor
was diagnosed as malignant GIST arising in the mesentery. Treatment with imatinib mesylate at a dose of 400
mg�day was initiated on October 27, 2002. CT showed multiple tumors on April 4, 2003. The patient under-
went tumor resection again on April 23, 2003. Treatment with imatinib mesylate at a dose of 400mg�day was
resumed on May 16, 2003, but on December 12, 2003, CT showed multiple tumors. The patient underwent fur-
ther tumor resection on December 24, 2003. We suspected this case was imatinib mesylate-resistant GIST and
analyzed c-kitmutation by using direct sequencing. A 6 base-pair insertion（GCC TAT）was found at c-kit exon
9 between codons 503 and 504. This case suggests that analysis of the c-kitmutation may be usefull as a prog-
nostic factor and the evaluation of the effect of imatinib mesylate.
Key words：imatinib mesylate, gastrointestinal stromal tumor, c-kit
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