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症例は 30 歳の女性で，妊娠後期の内診で直腸壁に腫瘤を触知され，出産後に外科紹介となっ
た．直腸診では下部直腸から歯状線直上にかけて径 4cmの可動性不良の腫瘤を触知した．下部
消化管内視鏡検査では最下部で肛門管内に達する粘膜下腫瘍を認めた．腹部造影CTでは右肛
門挙筋への浸潤が疑われる径 5cmの腫瘤を認めた．Core needle biopsy による病理組織学的検
査所見で直腸 gastrointestinal stromal tumor（以下，GIST）で，Mitotic index から悪性 GIST
と診断した．免疫組織学的検査では c-kitおよびCD34 が陽性であった．直腸切断術の適応で
あったが，neoadjuvant chemotherapy としてメシル酸イマチニブを 400mg�日投与したとこ
ろ，腫瘍の著明な縮小がみられ経肛門的腫瘍切除が可能となった．GISTの治療法の第 1選択は
外科的切除であり，直腸の場合は直腸切断術が選択されることが多いが，自験例のように術前
化学療法により，根治性を損なわず，肛門機能を温存できる可能性が示唆された．

はじめに
直腸に発生する gastrointestinal stromal tumor

（以下，GIST）は少なく，消化管原発のGISTのう
ち約 10％といわれている１）．これまで，GISTに対
する治療は外科的切除が行われてきたが，2003
年 7 月にメシル酸イマチニブが保険適応となり著
効例の報告が散見されている．しかし，GISTに対
するメシル酸イマチニブの neoadjuvant chemo-
therapy および adjuvant chemotherapy としての
効果はいまだ確立されたものではない．今回，我々
はメシル酸イマチニブを neoadjuvant chemo-
therapy として使用後，手術で切除した直腸原発
のGISTを経験したので文献的考察を加えて報告
する．

症 例
患者：30 歳，女性
主訴：特記すべきことなし．

既往歴：特記すべきことなし．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：妊娠後期に内診で直腸壁に腫瘤を触知

され，帝王切開で出産後，2004 年 9 月に外科紹介
となった．
初診時所見：身長 164cm，体重 61kg（体重減少

なし）．眼瞼結膜に貧血を認めず．表在リンパ節は
触知せず，腹部は平坦で腫瘤を触知しなかった．
血液・生化学的検査では異常を認めなかった．直
腸診では下部直腸から歯状線直上にかけて可動性
不良の径 4cmの弾性硬の腫瘤を触知した．経直腸
エコーでは腫瘤は均一な低エコー領域として描出
され，最下部は肛門管内へ進展していた．
上部消化管内視鏡検査所見：下部直腸に表面平

滑でドーム状に隆起した粘膜下腫瘍を認めた
（Fig. 1A）． 腫瘍の最下部は歯状線に及んでいた．
内視鏡での生検では正常粘膜のみ採取された．
腹部造影CT所見：2004 年 9 月末の CTでは

直腸右後壁を中心とした 5.27×3.3×4.0cmの弱い
造影効果のある内部均一な充実性腫瘤を認めた
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（Fig. 1B）．
腹部MRI 所見：長径 5cm大の腫瘤を直腸後壁

に認め，右肛門挙筋への浸潤が疑われた（Fig. 1
C）．
生検病理組織学的検査所見：腫瘍の確定診断の

ため脊椎麻酔下に腫瘤の core needle biopsy を施
行した．H.E．染色では卵円形の核を持つ紡錘形腫
瘍細胞が密に錯綜して索状配列を示し増生してい
た（Fig. 2A）．核分裂像は 8～9 per 10HPF（高倍
率視野）であった．免疫組織学的検索では c-kit，
CD-34 は陽性で SMA，S-100 は陰性であった

（Fig. 2B，C）．以上の所見より，腫瘍は悪性GIST
で，根治的切除には直腸切断術が必要と診断した．
治療経過：患者は直腸切断術を拒否し，肛門機

能温存を強く希望した．また，イマチニブ無効例
もあることを説明したが，この時点での手術を拒
否したため，十分な informed consent を行ったう
えでメシル酸イマチニブの先行投与を行うことと
し，2004 年 11 月中旬から 400mg�日で投与を開始
した．投与開始時，直腸診上 4cmであった腫瘤は
12 月中旬（35 日目）には 2.5cmに縮小していた．
2004 年 12 月（投与 28 日目）の腹部造影CTにお

Fig. 1 A：Colono-fiberscopic findings showed an elevated submucosal tumor. The deepest 
part of the tumor extended to the anal canal（arrow）. B：Abdominal CT showed a solid 
5.27×3.3×4.0 cm tumor involving the right anal sphincter muscle（arrow）. C：MRI on T2-
weighted images showed a hyperintensity tumor involved the right anal sphincter muscle
（arrow）.
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ける腫瘍径は 2.5cmであった（Fig. 3A）．
2005 年 1 月初旬のMRI 所見では腫瘍は直腸肛

門管移行部に存在，主座は右肛門挙筋に存在した．
腫瘍径は 3.1×2.1cmであった（Fig. 3B）．1月末の
時点で触診上腫瘍径は 2.5cmと変化なかったが，
弾性軟に変化し可動性も出現したため 2月中旬に

手術予定とした．しかし，一時的人工肛門の受容
が可能になるまで時間を要したため，2005 年 3
月初旬の手術となった．この間，約 4か月間，イ
マチニブの投与を継続したが明らかな副作用は発
生しなかった．最終的な腫瘍縮小率は 80％（PR）
であった．
術中所見：手術はジャックナイフ体位で開始

し，右臀部から直腸壁に対し直角になるように直
腸壁へ切り込むように切開していき，腫瘍の被膜
を損傷しないよう腫瘍を直腸全層とともに切除し
た．右肛門挙筋は一部合併切除，外肛門括約筋は
温存，内肛門括約筋は部分温存された．直腸の筋
層および外膜を縫合後，載石位とし経肛門的に直
腸粘膜を縫合した．最後に，回腸に双孔式人工肛
門を造設した．
摘出標本：腫瘍は 25×25×26mm大で割面は

黄白色，被膜を有する充実性腫瘍であった（Fig.
3C）．
病理組織学的検査所見：腫瘍は硝子化変性を伴

う線維性組織に置換されており，わずかに腫瘍細
胞を認めるのみであった（Fig. 3D）．また，c-kit

陽性の細胞もわずかであった（Fig. 3E）．
術後経過：術後 10 日目に軽快退院となり，3

か月後の 6月はじめに人工肛門閉鎖術を施行し
た．肛門機能は腫瘍切除前と同等で，狭窄や機能
低下は認めなかった．術後はメシル酸イマチニブ
の投与は行わず経過観察を行っているが，術後 1
年，再発・転移は認めていない．

考 察
消化管に発生する間葉系腫瘍のうち発生頻度が

最も高いのがGISTである２）．1998 年，Hirota ら３）

によって GISTの組織発生に c-kit遺伝子の突然
変異が大きく関係し，その遺伝子産物であるKIT
が腫瘍細胞に発現することが明らかにされた．
GISTの 90％以上の症例でKITが陽性であり，
KIT，CD34，α-smooth muscle actin（SMA），S-
100 蛋白などの免疫組織染色により，他の間葉系
腫瘍との鑑別が可能である４）．メシル酸イマチニブ
は当初，慢性骨髄性白血病の治療薬として開発さ
れ た が，GISTの 原 因 で あ るKIT，platelet-
derived growth factor receptor alpha（以 下，

Fig. 2 A：Histopathological findings by a core nee-
dle biopsy showed spindle shaped cells which had 
oval nucli. They showed very high frequent mi-
totic counts（8― 9/10HPF）. B, C：Immunohisto- 
chemical stainings for both c-kit and CD 34 were 
positive.
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Fig. 3 A：Abdominal CT at 35 days after medication of imatinib mesylate showed the tumor diameter de-
creased to 2.5 cm（arrow）. B：MRI showed the 3.1×2.1 cm tumor existed mainly in the right sphincter mus-
cle（arrow）. C：The resected specimen showed a 25×25×26 mm yellowish white solid tumor with a capsule. 
D：The resected specimen showed only a few viable tumor cells in the fibrotic tissue with hyalinization. E：
Only few positive staining for c-kit were found in the resected specimen（arrow）.
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PDGFRα）（血小板由来増殖因子受容体）も標的と
なることがわかり，GISTの治療薬として保険適
応となった．GISTの 90％は c-kit遺伝子の機能獲
得性突然変異によりKITが恒常的に活性化して
腫瘍化すると考えられている５）．残り 10％の c-kit

遺伝子変異陰性のGISTにも PDGFRαの機能獲

得性突然変異など，類似のメカニズムが働いてい
ると考えられている６）．イマチニブはチロシンキ
ナーゼの一種であるKITや PDGFRαのATP結
合部位に競合的に結合し，それぞれのキナーゼ活
性を阻害することにより細胞増殖抑制とアポトー
シスを引き起こして抗腫瘍効果を発揮する７）．
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GISTに対するイマチニブの抗腫瘍効果は c-kitの
変異部位により異なり，GISTにおいて最も頻度
の高いExon11 変異症例の奏効率（CR＋PR）は
84％と最も高く，Exon9 変異症例では 48％とい
われている８）９）．Exon11 と 9 は c-kit遺伝子の機能
調節領域である傍細胞膜領域であり，Exon13 と
17 はキナーゼ領域で，キナーゼ領域の変異に対し
てはイマチニブの阻害効果が低いことがわかって
いる．c-kitに変異を認めない場合でも PDGFRα
の傍細胞膜領域であるExon12 に変異を伴う症例
では有効症例があることが報告されている８）９）．本
症例では腫瘍縮小率 80％という数字が得られた
が，手術摘出標本における c-kitの変異はExon9，
11，13，17 のいずれも陰性であった．費用の関係
からイマチニブ使用前の針生検の検体に対しては
遡っての検索を行っておらず，また，PDGFRα
のExon の変異に対する検索も行っていない．本
症例ではホルマリン処理後の検体から採取した組
織で遺伝子検索を行ったため，感度がおちている
可能性を否定できず，さらに手術摘出標本におけ
る腫瘍細胞はごくわずかとなっており，そのため
遺伝子変異の検索が false negative となった可能
性も否定できないと考えられた．また，イマチニ
ブ使用により変異をもつ感受性のある腫瘍細胞が
死滅し，変異のない腫瘍細胞がわずかに残存した
可能性もあると思われる．c-kit遺伝子と PDGFRα
遺伝子のどちらにも突然変異のみられないGIST
は GIST全体の 5～10％程度であるといわれてい
る１０）．
イマチニブはGISTに対して極めて高い奏効率

を示すことから，neoadjuvant chemotherapy が試
みられ，著効例が報告されている．GIST全体での
肉眼的完全切除率は 87％と報告されており１１），根
治切除不能のGISTや本症例のように初診時直腸
切断術を余儀なくされる症例においては機能温存
を目的とした術前療法としての意義は大きいと考
えられる．Neoadjuvant chemotherapy としてイ
マチニブを使用する場合，効果判定の方法と，切
除可能な場合に手術を行う時期の判断が重要であ
る．イマチニブは投与開始後短期間で効果発現が
得られると報告されており，CTあるいはMRI

による判定では効果出現までの中央値は 13 週で
あったと報告されている８）１２）１３）．著効例では投与 1
週間後に 64％の縮小率を得た小腸GISTの鼡径
部残存腫瘍の例が報告されている１４）．逆に，イマチ
ニブ抵抗性のGISTでは効果が得られずに切除の
機会を逃すことがないよう注意が必要である．さ
らに，イマチニブ単独でGISTの根治は期待でき
ないため根治には切除が必要であり，投与期間が
長期化すると耐性出現の可能性がある．このため，
遺伝子検索による抗腫瘍効果の予測も可能ではあ
るが，イマチニブ投与後 1か月程度で効果を判定
し，その後の継続投与の是非を検討することが妥
当であると考えられた．手術の原則は機能温存を
めざしながらも腫瘍の完全切除であり，特に被膜
の損傷を避けることが重要である．被膜の損傷は
局所再発や播種を招き予後が著しく悪くなるから
である．このため，大きな腫瘍や完全切除が困難
であると予想される症例にも neoadjuvant che-
motherapy としてイマチニブを使用することを
検討するべきであると思われる．
本症例では，触診とCTにより腫瘍サイズの評

価を行ったが正確な測定には経直腸超音波が有用
であった．しかし，これらの検査では腫瘍の質的
変化を評価することは困難である．イマチニブ投
与後の腫瘍サイズの変化をみると触診上ではわず
か 1か月で 4cmから 2.5cmに縮小しており，その
後の 3か月間，腫瘍径は不変だったが摘出標本で
は腫瘍のほとんどが硝子化していた．したがって，
必ずしも腫瘍径のみでは抗腫瘍効果の判断はでき
ない．同様に，GISTの肝転移症例においては必ず
しも腫瘍径の縮小がみられず，腫瘍がイマチニブ
により液状変性を起こし，CT画像上の density
の低下として現われた症例が報告されている１５）．
また，FDG-PETでイマチニブの効果を見ると，有
効な症例では投与開始後数日で取り込みがなくな
り，早期の効果判定に PETが有効だといわれて
いる１５）．
GISTは，その細胞学的形態から明確に悪性と

良性を判別することは困難であり，転移，再発が
起こりうるリスクは腫瘍の大きさと核分裂像数か
ら分類されている４）．本症例では腫瘍径のみでは中
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リスクに分類されるが，核分裂像数（�10HPF）は
8～9と非常に高く，両者をあわせると高リスク群
に分類された．さらに，腫瘍径別の再発率では，
腫瘍径 5～10cmの GISTの再発率は 30～40％と
の報告があり１６），今後，綿密な経過観察が必要と考
えられた．本症例は 3か月ごとのCTと直腸診で
follow up しているが，今までのところ転移，再発
は認めていない．本症例では術後イマチニブの投
与は行っていないが，現在，肉眼的に完全切除さ
れたGIST症例に対する adjuvant 療法としての
イマチニブの臨床試験が進行中である．
今後，GISTに対するイマチニブ使用例の報告

が蓄積されていくと考えられるが，切除不能症例
や再発・転移症例に対してだけでなく，本症例の
ように機能温存手術を目的とした neoadjuvant
療法としてもイマチニブが効果的であると考えら
れた．なお，文献は医学中央雑誌で，「Gastrointes-
tinal stromal tumor（GIST）」，「直 腸 腫 瘍」「Rec-
tum」「Imatinib mesylate（メシル酸イマチニブ）」
をキーワードとして 1995 年から 2006 年 3 月まで
について検索した．
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A Case of Lower Rectal Gastrointestinal Stromal Tumor Underwent Operation with
Anus Preservation after Neoadjuvant Chemotherapy

Shiho Natori, Hidenobu Masui, Ryo Takagawa,
Ikuko Ota, Yasuyuki Kojima, Youhei Hamaguchi,

Tadao Fukushima, Masatoshi Mogaki, Kaoru Nagahori and Yukio Tsuura＊

Department of Surgery and Department of Pathology＊, Yokosuka Kyosai Hospital

A 30-year-old woman was referred to our surgical department because of a rectal tumor found by her gyne-
cologist during delivery. Digital examination showed an unmovable, 4-cm elastic-hard tumor in the posterior
to right wall of the lower rectum, just above the dentate line. Colono-fiberscopic findings showed an elevated
submucosal tumor that had partially extended into the anal canal at the tumor’s deepest region. A CT scan re-
vealed a solid 5-cm tumor involving the anal sphincter muscle. A core needle biopsy was performed under spi-
nal anesthesia because the conventional colono-fiberscopic biopsy was unsuccessful. A histological diagnosis of
the biopsy specimen indicated a gastrointestinal stromal tumor（GIST）. Microscopic examination demon-
strated spindle-shaped tumor cells with frequent mitotic figures and immunohistochemical positivity for c-kit
and CD-34. The patient was treated with imatinib mesylate at a daily dose of 400mg. One month later, the size
of the tumor had decreased to a diameter of 2.5-cm. Trans-anal local excision was performed, with anus
sphincter preservation. This case showed that imatinib chemotherapy was significantly effective against
GIST, making an abdominoperineal resection unnecessary. Although the primary treatment for GIST remains
surgical resection, the present case suggests that imatinib may be useful as a neoadjuvant chemotherapy.
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