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肝転移を伴った十二指腸原発 gastrointestinal stromal tumor の
1 切除例
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肝転移を伴った十二指腸原発 gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）に対し，膵頭十
二指腸切除術および肝切除を施行した 1例を経験した．症例は 50 歳の女性で，食思不振，腹痛
が出現し近医を受診した．貧血を指摘され，精査目的で本院に紹介となった．十二指腸造影，
内視鏡検査にて十二指腸下行脚～水平部に腫瘍を認め，腹部CTで十二指腸に 10cm大の腫瘍
を，肝 S4 に 7cm大の low density mass を認めた．肝転移を伴う十二指腸GISTの診断で幽門輪
温存膵頭十二指腸切除術および肝切除術を行った．切除標本の病理組織学的所見では類円形核
を有する紡錘形～多角形細胞が繊維束状ないし充実性に増生していた．免疫組織学的検索では
c-kit が陽性，CD34，vimentin，α-SMA，HHF-35，S-100 は陰性で，GIST，combined type，ma-
lignant と診断した．肝転移巣に対する肝切除の有効性については，さらに症例の積み重ねが必
要であると考えられた．

はじめに
Gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）は

消化管における間葉系由来の腫瘍であり，30 年前
より議論されていたがここ数年前より免疫組織学
的検索の発達に伴い明確になってきた概念であ
る．今回，我々は肝転移を伴う十二指腸原発GIST
に対し膵頭十二指腸切除術および肝切除を施行し
た 1例を経験したので若干の文献的考察を加え報
告する．

症 例
患者：50 歳，女性
主訴：食思不振，腹痛
家族歴：特記すべきことなし．
既往歴：17 歳，急性虫垂炎手術
現病歴：2003 年 5 月より食思不振，腹痛が出現

し，近医を受診した．貧血を指摘され，精査目的
で本院内科に紹介になった．
入院時現症：身長 157cm，体重 59kg ，体温

36.8℃，血圧 146�86mmHg，脈拍 66 回�分．眼瞼
結膜に貧血を認めたが，眼球結膜に黄疸は認めな
かった．胸部には異常は認めなかったが，上腹部
に手拳大の可動性比較的良好な腫瘤を触知し，同
部の圧痛を認めた．
入院時検査所見：WBC 6,700�mm3，RBC 431×

104�mm3，Hb 8.3g�dl，Hct 29.3％，Plts 36.1×104�
mm3と貧血を認めた．生化学ではTP 7.1g�dl ，Alb
4.0g�dl ，GOT 34U�L ，GPT 12U�L ，LDH 228U�
L ，ALP 155U�L ，γ-GTP 31U�L ，T-Bil 0.73mg�
dl と LDHの上昇を認めた．腫瘍マーカーでは
CEA 2.9ng�ml ，CA19―9 8.8U�ml と正常範囲内で
あった．
十二指腸造影検査所見：十二指腸下行脚～水平

部に 7cmにわたる不整な陰影欠損を認めた（Fig.
1）．
上部消化管内視鏡検査所見：十二指腸下行部～

水平部に易出血性の周堤と深い潰瘍を伴う隆起性
病変を認めた（Fig. 2a）．生検では上皮に異常なく
固有筋層から筋板部分に類円形核，好酸性胞体の
細胞が浸潤増生し，c-kit 陽性で GISTと診断され
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Fig. 1　Double contrast radiography of the duode-

num showed a compression of the third portion 

 （　　）.

Fig. 2　a）Upper gastrointestinal endoscopy showed 

a submucosal tumor of the duodenal third portion 

with bleeding from a deep central ulcer. b）Micro-

scopic examination of the duodenum showed tu-

mor cells with spindle-shaped nuclei, forming 

dense fascular arrangements（H.E.,×40）.
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た（Fig. 2b）．
腹部超音波検査所見：肝 S4 に周囲が低エコー

で内部が高エコーな 6cm大の腫瘍を認め，生検に
て類円形で比較的小型核に好酸性の豊かな胞体を
有した腫瘍細胞がみられ，GISTの肝転移が疑わ
れた．
腹部CT所見：十二指腸の壁に辺縁が不整な

10×6cmの内部に air density を伴った腫瘤を認
めた．肝 S4 に 7cm大の low density mass を認め，
造影剤にて不均一に増強された（Fig. 3）．
MRCP所見：主膵管には拡張なく，総胆管に軽

度の圧排を認めた．
腹部MRI 所見：十二指腸水平部と膵頭部にか

けて分葉状の腫瘤を認めた．
腹部血管造影検査所見：腫瘍は全体的に vas-

cularity に乏しかったが，前上膵十二指腸動脈か
らの濃染像を認めた．腹腔動脈造影では，肝のA4，
A8から栄養される類円形の腫瘍濃染像を認めた
（Fig. 4）．門脈本幹に異常は認めなかった．
以上より，肝転移を伴う十二指腸原発GISTの

診断で，平成 15 年 6 月中旬，手術を施行した．

手術所見：上腹部正中切開にて開腹し，少量の
腹水を認めたが細胞診にてClass I であった．ダグ
ラス窩，腹膜に異常を認めず，肝臓は暗赤色でS4，
5，8 に手拳大の腫瘤，外側区域に 1個，後区域に
2個の小結節を認めた．十二指腸は下行部，水平部
を中心に横行結腸，回腸を巻き込んで小児頭大の
腫瘤を形成していたが，可動性を認め切除可能と
判断した．幽門輪温存膵頭十二指腸切除術および
一塊となっていた横行結腸，回腸切除を併せて
行った．肝臓の S4，5，8 の腫瘤に対して肝切除を，
外側区域・後区域の小結節は核出術を行った．
摘出標本：十二指腸は 10×9×5cmの腫瘤で内

部に凝血塊を有する壊死部分と周辺の灰白色，充
実性の部分を有する腫瘤であった．白色の腫瘤は
十二指腸壁より連続しており，十二指腸の上皮が
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Fig. 3　a） Computed tomography images of the abdo-

men demonstrated a enhanced mass involving to 

the duodenum. b） Metastasis is detected in liver S4.
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Fig. 4　a）Gastroduodenal angiography demonstra- 

ted a thin tumor staining supplied from anterior su-

perior pancreaticoduodenal artery. b）Celiac angi-

ography demonstrated a tumor stain fed from the 

middle hepatic artery and the right hepatic artery.
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bb正常なことより，肉眼的には十二指腸より発生し
た間葉系の腫瘍と推察された．肝臓の腫瘍は S4，
5，8 が大きさ 9×8×7cm，430g で，S2 が径 10
mm，S7 が径 7mmと 3mmであった（Fig. 5）．
病理組織学的所見：腫瘍は粘膜下腫瘍の像で中

心は潰瘍，肉芽に陥り，漿膜表面にまで達してい
た．腫瘍細胞は類円形核で胞体が好酸性の紡錘
形～短紡錘形細胞が繊維束状ないし充実性に増生
していた（Fig. 6a）．一塊となっていたために空
腸，横行結腸を併せて切除したが，組織学的に直
接浸潤はなかった．しかし，腸間膜へは浸潤して
おり合併切除はやむをえなかったと考えられた．
また，膵臓への浸潤もなかった．＃14v リンパ節に
転移を認めた（Fig. 6b）が，他のリンパ節には認
めなかった．免疫染色では c-kit のみが陽性で，CD
34，vimentin，α-SMA，HHF-35，S-100 は陰性で
あった（Fig. 6c）．肝臓も同様所見で転移と診断さ
れた．以上より，GIST，combined type，malig-
nant と診断した．
術後経過：術後は肝切除断端からの胆汁漏を認

めたが，術後約 3か月にて退院した．現在メシル
酸イマチニブを投与し，外来で経過観察中である．

考 察
1953 年 Stout１）により胃腸の stromal tumor に

ついて詳細な報告がなされて以来，消化管におけ
る間葉系由来の腫瘍はほとんどが平滑筋由来の腫
瘍と考えられ，平滑筋腫か平滑筋肉腫と診断され
てきた．しかし，免疫学的検査法の発達に伴い
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Fig. 5　a）Surgical specimen of the duodenum 

showed a submucosal tumor with ulcer, 1０×９× 

5cm in diameter. b）Schematic drawing of the re-

sected specimen（T：tumor, D：duodenum, P：pan-

creas, I：ileum, C：colon）. c）Cross section of the 

liver showed white and solid mass with clear pe-

ripheral margin.
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Fig. 6　Pathological findings of the resected speci-

men：a）Histological examination revealed spindle-

shaped tumor cells forming forming palisades and 

a few miotic activity（H.E., ×100）. b）Section of the 

dissected lymph node showed the tumor cells 

which resemble those of the duodenal tumor 

（×12）. c）Tumor cells were strongly immunoreac-

tive for c-kit（×100）. 
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1983 年にMazur ら２）は，従来，平滑筋腫か平滑筋
肉腫と診断されていたものの中には筋原性由来を
示唆するマーカーにも，神経原性由来を示唆する
マーカーにも染色されない腫瘍群があることを報
告し，これらを包括する概念としてGISTと総称
するようになった．しかしその後，GISTに c-kit
遺伝子の突然変異があることが明らかになり，

WHO分類では c-kit および CD34 陽性のものの
みをGISTと限定している．また，c-kit 遺伝子が
Cajal の介在細胞に発現していることより，GIST
は Cajal の介在細胞由来の腫瘍と考えられるよう
になっている３）．また一方，1996 年に Rosai４）は
GISTを分化傾向の違いから 1）平滑筋細胞への
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分化を示すもの（smooth muscle type），2）神経細
胞への分化を示すもの（neural type），3）1）2）
両細胞への分化を示すもの（combined smooth
muscle neural type），4）いずれへの分化も示さな
いもの（uncommitted type，狭義の GIST）の 4
タイプに分類している．GISTの免疫学的検索を
行う場合，一般的には筋原性のマーカーとしては
α-SMA，Desmin，HHF35 が，神経原性のマーカー
としては S-100 蛋白，NSEなどが用いられ，少し
でも染色されれば陽性としている５）．自験例ではc-
kitは陽性，CD34 は陰性で，筋原性，神経原性マー
カーは陰性であった．
治療に関しては，第 1選択とされるのは手術で

十二指腸部分切除術，膵頭十二指腸切除術，幽門
輪温存膵頭十二指腸切除術など多彩な術式が選択
されている６）が，これまでの報告からリンパ節転移
はまれでリンパ節郭清のための広範囲切除は必要
ない７）８）とされ，腫瘍のみの切除を行う傾向にある．
しかしながら，十二指腸の部分切除例では肉眼的
にリンパ節転移なしと判断され，組織学的検索が
行われなかった症例がほとんどであり，また大下
らの報告９）では本邦報告 20 例中 2例にリンパ節転
移を認め９）１０），正確な転移状況は不明瞭といわざる
をえない．さらに，所属リンパ節再発を来した症
例１１）もあり，リンパ節転移に関しては郭清の必要
性とともに今後の十分な検討が必要と思われる．
原発巣を切除してもその再発率は高く，再発形

式は肝転移（47～63％），腹膜播種（40～44％）が
多いとされている１２）～１４）．しかし，脊山ら１５）は消化管
GISTでの肝転移の治療に対して転移巣を完全に
切除することで予後の延長が期待できるとし，術
後肝転移に対し肝切除した報告１６）１７）もみられるよ
うになってきている．肝転移の治療に関しては議
論のあるところであるが，通常の化学療法や放射
線療法が期待できない現状では，肝切除が第 1選
択であると考えられる．以上のことから，自験例
では原発巣からの出血による貧血を認め，肝転移
も切除可能と判断して手術を施行した．開腹後肝
転移は単発でなく多発であったが切除可能で，年
齢は 50 歳と若く，代わりうる効果的治療もないこ
とから幽門輪温存十二指腸膵頭切除および肝切除

術を施行した．
最近 c-kit 遺伝子に関与する tyrosine kinase 阻

害剤メシル酸イマチニブが登場し，GISTに対し
て有効との報告が散見される１８）～２１）．平成 15 年 7
月に保険適応になり，切除不能な症例や再発症例
に対して期待される．原発巣に著効すれば消化管
穿孔や出血の危険性も出現するため，自験例のよ
うにコントロール困難な原発巣からの出血症例な
どに対しては，まず原発巣切除にて危険性を回避
して，メシル酸イマチニブを投与することが妥当
と思われるが，他の消化器癌のように切除不能症
例に対し術前投与を行い切除可能になる症例も出
現することも考えられ，今後の課題と思われた．
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A Case of Gastrointestinal Stromal Tumor of the Duodenum with Liver Metastase

Shigenori Sugihara, Yutaka Tsuruta, Eiichiro Toyama,
Mutsuo Tanaka and Mihoko Setoguchi＊

Department of Gastroenterological Surgery and Department of Pathology＊,
Shimonoseki Welfare Social Hospital

We report a case of gastrointestinal stromal tumor（GIST）of the duodenum with liver metastasis. A 50-year-
old woman admitted for appetite loss and abdominal pain was found in upper gastrointestinal endoscopy to
have a tumor with ulceration at the 2nd portion of duodenum. Abdominal computed tomography showed a
mass 10cm in diameter involving the duodenum and a low-density mass in the liver, necessitating pylorus-
preserving pancreatoduodenectomy and hepatectomy. Histopathologically, the tumor arose from the proper
muscle layer of the duodenum, and was positive for c-kit and negative for CD34, S100 protein, and SMA on im-
munostaining. The tumor was diagnosed as combined malignant GIST.
Key words：gastrointestinal stromal tumor, duodenum, liver metastasis
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