
症例報告

十二指腸乳頭部癌と空腸多発 gastrointestinal stromal tumor を
合併した von Recklinghausen 病の 1例

明和病院外科，同 病理部＊

生田 真一 安井 智明 相原 司 吉江 秀範
坂東 俊宏 光信 正夫 杉原 綾子＊ 山中 若樹

症例は von Recklinghausen 病（以下，R病と略記）の 71 歳の男性で，主訴は全身倦怠感，上
部消化管内視鏡検査で十二指腸乳頭部に腫瘤を認め，生検で腺癌と診断された．手術は幽門輪
温存膵頭十二指腸切除を施行したが，術中空腸漿膜側に壁外性発育を示す多発腫瘍を認め，上
部空腸を合併切除した．免疫染色を用いた病理組織検査で空腸腫瘍は狭義の gastrointestinal
stromal tumor（以下，GISTと略記）と診断された．R病には神経原性腫瘍が高頻度に合併する
とされてきたが，近年，非神経原性腫瘍の合併例の報告も散見される．本症例は，R病に十二指
腸乳頭部癌と空腸GISTを合併した稀有な症例であった．

はじめに
von Recklinghausen 病（以下， R病と略記）は，

特有の皮膚色素斑（いわゆるカフェ・オ・レ斑）と
多発性神経線維腫を特徴とする常染色体優性遺伝
の疾患である１）．従来，R病に随伴する消化管病変
は神経原性腫瘍が多いとされてきた２）３）．今回，我々
はR病に十二指腸乳頭部癌ならびに空腸多発
gastrointestinal stromal tumor（以下，GISTと略
記）を合併したまれな症例を経験したので報告す
る．

症 例
患者：71 歳，男性
主訴：全身倦怠感
家族歴：母がR病．
既往歴：40 歳代から全身に皮膚腫瘤を認めた．
現病歴：平成 17 年 9 月初旬より主訴出現し他

院を受診．黄疸と肝機能異常を認め，精査で乳頭
部癌と診断され，手術目的で当院に紹介入院と
なった．
入院時現症：身長 159cm，体重 41kg．結膜に軽

度の貧血と黄疸を認め，体幹，四肢には多数の小
腫瘤とカフェ・オ・レ斑を認めた（Fig. 1）．表在

リンパ節は触知せず，心・呼吸音や腹部触診所見
に異常は認めなかった．
入院時血液検査成績：軽度の貧血と直接型優位

の高ビリルビン血症，肝・胆道系酵素の上昇を認
めた．腫瘍マーカーではCA19―9 が高値を示した
（Table 1）．
十二指腸内視鏡検査所見：十二指腸乳頭部に露

出腫瘤型の病変を認めた．生検では乳頭状腺癌の
所見を示した．
ERCP所見：肝内胆管から総胆管の拡張を伴う

下部胆管の狭窄像を認めたため，胆管プラスチッ
クステントを留置した．
以上より，R病に合併した十二指腸乳頭部癌と

診断し開腹手術を行った．
手術所見：肝転移，腹膜転移は認めなかったが，

術中迅速病理診断にてNo.14a リンパ節に腺癌の
転移がみられた．また，空腸ほぼ全域にわたり漿
膜側に壁外性発育を示す大きさ数mmから約 15
mmまでの腫瘍が多数存在しており，迅速病理診
断では神経鞘腫が推定された．幽門輪温存膵頭十
二指腸切除と併せ，最大の腫瘍を含む上部空腸約
20cmを合併切除した．さらに，閉腹時に体表の腫
瘤を一つ採取した．
切除標本所見：乳頭部に径 2cm大の露出腫瘤
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Fig. 1 There are multiple skin tumors and café au 
lait spots.

Fig. 2 Macroscopic picture of the resected speci�
men showed a tumor of the papilla of Vater（ar�
rows）and multiple serosal nodules in the jejunum
（arrow heads） .

Table 1 Laboratory data on admission

mEq/L139Na＜Hematology＞
mEq/L4.1K/μl60×102WBC
mEq/L103Cl/μl364×104RBC
mg/dl9.7Cag/dl10.7Hb
mg/dl0.81CRP%30.9Hct

/μl39.8×104Plt
＜Coagulation study＞

%116PT＜Blood chemistry＞
sec29.8APTTg/dl7.3TP

g/dl3.6Alb
＜Tumor markers＞mg/dl8.0T-Bil

ng/ml3.3CEAmg/dl6.3D-Bil
U/ml71CA 19―9IU/L155LDH

IU/L75AST
＜Urinalysis>IU/L66ALT

（－）ProteinIU/L1,548γ -GTP
（－）GlucoseIU/L4,010ALP
（＋1）UrobilIU/L193Amy
（－）Bilmg/dl12.7BUN

Mg/dl0.50Cr

型の腫瘍を認めた．空腸漿膜面には壁外性腫瘍を
多数認めたが，粘膜面に異常はみられなかった
（Fig. 2）．
病理組織学的検査所見：乳頭部腫瘍は高分化管

状～乳頭状腺癌の像を示し，胆道癌取扱い規約４）上
の int，INFγ，ly1，v1，pn1，panc3，du1，n2
（＋），em0，stage IVa と診断された（Fig. 3a）．空
腸腫瘍は紡錘形細胞の索状増殖より成り，免疫組
織化学染色で c-kit（＋），CD34（＋），S-100-p（－），

αSMA（－），核分裂像は 0�50 HPFs であり，very
low risk GISTの像と考えられた（Fig. 3b, c）．術
中に生検した皮膚腫瘍は神経線維腫（Fig. 3d）で
あった．
また，患者の同意を得て空腸GISTの c-kit遺伝

子検索を試みたところ，exon 9，11，13，17 のい
ずれにも変異を認めなかった．
術後経過：術後は良好に経過し第 37 病日に退

院した．患者の希望で補助療法は施行しなかった
が，9か月後に肝転移が出現し，画像診断で乳頭部
癌の転移再発と診断した．術後 10 か月現在，gem-
citabine による全身化学療法を施行中である．

考 察
R病は神経線維腫症（neurofibromatosis；NF）1

型とも呼ばれ，出生約 3,000 人に 1人の割合で発
生し，皮膚のカフェ・オ・レ斑と多発神経線維腫
のほか眼，骨，中枢神経，内分泌系などにも多彩
な随伴病変を生ずることで知られている１）．
R病には，約 3.9～25％の頻度で消化管間葉系

腫瘍の合併がみられ，従来，その多くは神経原性
腫瘍であるとされてきた２）３）．しかし，近年，免疫
組織学的検討により定義されたGISTの概念の普
及に伴い，GISTとの合併例が報告されるように
なってきた５）～８）．GISTは通常胃に単発的に発生す
ることが多いが，R病合併GISTは空腸に好発し，
多発傾向にある点が特徴である５）～７）．西島ら５）は
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Fig. 3 Histological examination of a tumor of the papilla of Vater showed well differentiated 
and papillary adenocarcinoma（a H.E. ×100） . Jejunal tumors were composed of spindle 
cells arranged in a bundle pattern, and the cells were immunohistochemically positive for c-
kit（b×400）and CD34（c×400） . Skin tumors were histologically diagnosed as neurofibro-
mas（d H.E.×400） .

Table 2 Reported cases of von Recklinghausen’ s disease complicated by carcinoma of the papilla of Vater

Accompanied lesionOperationHistologyChief complaintAge/GenderYearAuthor

leiomyoma（jejunum）CDadcjaundice58/M1965Numa9） 1
leiomyosarcoma（subcutaneous）（－）welllumbar pain54/M1979Sawai10） 2

duodenal ulcer（－）welljaundice74/F1981Tsukada11） 3
leiomyoma（duodenum）TRadcjaundice57/F1983Imamura12） 4
leiomyoma（duodenum）PDadcjaundice52/F1983Harada13） 5

aberrant pancreas（jejunum）PDwellepigastralgia43/F1984Matsumoto14） 6
leiomyoma（jejunum）PDadcjaundice77/F1985Hashimoto15） 7

leiomyoma（stomach, duodenum, jejunum）GJporappetite loss64/F1989Yoshimine16） 8
（－）PDNDepigastralgia61/F1990Shinbo17） 9
（－）PDpap～wellliver dysfunction39/M1995Ichinose18）10
（－）PDmodjaundice40/F1997Nagayama19）11

leiomyoma（duodenum, jejunum）PDporjaundice56/F1997Umehara20）12
GIST（jejunum）PpPDwellepigastralgia69/F2002Fujita21）13

Schwannoma（duodenum）PpPDmodgeneral fatigue57/F2005Tobita22）14
GIST（jejunum）PpPDwell～papgeneral fatigue71/MOur case15

ND；not described, adc；adenocarcinoma, well；well differentiated adenocarcinoma, mod；moderatery differentiated adenocarci-
noma, por；poorly differentiated adenocarcinoma, pap；papillary adenocarcinoma, CD；cholecystoduodenostomy, TR；tumor re-
section, GJ；gastrojejunostomy, PD；pancreratoduodenectomy, PpPD；pylorus-preserving pancreatoduodenectomy
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2003 年に R病に合併したGIST 35 例を集計報告
しているが，免疫染色による詳細な検討がなされ
た 27 例中，neural type は 4 例に過ぎず，uncom-
mitted type（いわゆる狭義のGIST）が 11 例で
あったとしている．その後もR病に合併した
GISTの報告例は増えており，今後さらなる症例
の集積により悪性度や長期予後を含めた臨床像が
明らかにされていくものと思われる．
一方，上皮性悪性腫瘍の合併は非上皮性腫瘍に

比べまれとされている．今回，著者らが医学中央
雑誌（1960～2005 年）で「乳頭部癌」「R病」をキー
ワードに検索した十二指腸乳頭部癌合併R病の
報告例は本症例を含め 15 例であった（Table
2）９）～２２）．年齢は 39～77 歳（平均 58.1 歳），男女比
4：11 と女性に多く，15 例中 11 例（73％）で乳頭
部癌以外の消化管病変を合併していた．このうち
乳頭部癌にGISTも併存した報告は自験例を含め
わずか 2例に過ぎず，本症例は極めてまれな症例
と思われた．しかし，過去にH.E．染色のみで平滑
筋腫と診断されていた症例の中に，現在のGIST
の範ちゅうに含まれる症例が存在した可能性はあ
ると思われる．
R病の責任遺伝子であるNF1 遺伝子は癌抑制

遺伝子と考えられており，17 番染色体長腕上に存
在する．その代表的な遺伝子産物は neurofibro-
min と呼ばれ，ras 蛋白を不活性型に変える機能
を有する２３）．すなわち，R病に腫瘍が併発しやすい
理由として，NF1 遺伝子の変異による neurofibro-
min の機能異常が ras 蛋白を異常活性化する機序
が推測されている２３）．一方，NF1 遺伝子変異のある
Schwannoma cell line において c-kitが強く発現
するという報告もある２３）２４）．さらに，通常GIST
で変異を伴う頻度の高い c-kit遺伝子 exon 9，
11，13，17 などの変異がR病合併GISTでは認
められないという遺伝子学的特徴も指摘されてお
り２５），本症例においても同様であった．
R病そのものは良性疾患であり，合併疾患が予

後を左右する大きな因子となる．GISTに対する
治療としては，一般に積極的な外科的切除が推奨
されているが，R病に合併したGIST，とくに多発
例に対する治療方針として確立されたものはいま

だない７）．自験例では空腸全域に腫瘍が多発してい
たが，乳頭部癌の進行度ならびに小腸広範囲切除
による短腸症候群などの quality of life の低下を
考慮し，すべての小腸腫瘍の切除は避けた．これ
まで，R病合併小腸多発GISTの非完全切除例で
経過観察を行った症例２６）や imatinib mesylate を
投与した症例７）などの報告はあるが，その是非につ
いての結論は出ていない．今回の小腸腫瘍はいず
れも大きさ 5cm以下であり，切除した腫瘍につい
ては核分裂像も認めず，悪性度は低いと考えられ
た．しかし，出血や小腸穿孔で発症したR病合併
GISTの報告６）８）もあり，悪性度に関わらず残存腫
瘍に対する十分な観察は必要と考えている．
稿を終えるにあたり，本論文の執筆に際しご協力，ご指
導頂いた兵庫医大病院病理学の廣田誠一教授，北大阪病院
内科の藤倉美貴男先生に深謝いたします．
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A Case of von Recklinghausen’s Disease Complicated by Carcinoma of the Papilla of
Vater and Multiple Gastrointestinal Stromal Tumors of the Jejunum

Shin-ichi Ikuta, Chiaki Yasui, Tsukasa Aihara, Hidenori Yoshie,
Toshihiro Bandoh, Masao Mitsunobu, Ayako Sugihara＊ and Naoki Yamanaka
Department of Surgery and Department of Pathology＊, Meiwa General Hospital

A 71-year-old man with von Recklinghausen’s disease and referred for general fatigue was found in gastroduo-
denoscopy and biopsy specimen pathology to have adenocarcinoma of the papilla of Vater, necessitating
pylorus-preserving pancreatoduodenectomy and partial jejunal resection due to multiple tumors found on the
serosal surface of the jejunum. Immunohistologically, the jejunal tumors were diagnosed as uncommitted gas-
trointestinal stromal tumors（GISTs）. Von Recklinghausen’s disease frequently accompanies neurogenic tu-
mors, but is rarely associated with nonneurogenic tumors. Carcinoma of the papilla of Vater and jejunal GISTs
associated with von Recklinghausen’s disease is rare.
Key words：von Recklinghausen’s disease, carcinoma of the papilla of Vater, gastrointestinal stromal tumor
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