
症例報告

メシル酸イマチニブ投与中発症した消化管穿孔に対して手術を施行し
救命しえた gastrointestinal stromal tumor の 1 例

京都府立医科大学大学院医学研究科消化器外科学１），公立南丹病院外科２）

辻浦 誠浩１）２） 小泉 範明２） 當麻 敦史２） 糸川 嘉樹２）

植木 孝宜２） 塚本 賢治２） 大辻 英吾１）

症例は 77 歳の女性で，下腹部違和感を主訴に 2005 年 5 月当院受診，腹部CT，MRI にて肝腫
瘍，腹腔内多発腫瘍，右鼡径部腫瘍を認めた．右鼡径部腫瘍の生検にて gastrointestinal stromal
tumor（以下，GIST）と診断され，2005 年 7 月下旬よりメシル酸イマチニブの投与を開始した．
2005 年 9 月中旬に腹痛と発熱が出現，腹部CTにて free air を認めたため，消化管穿孔の診断の
下に開腹手術を行った．回腸壁に存在した腫瘍の自潰による消化管穿孔が確認された．穿孔部
を含めた小腸を切除するとともに，腫瘍出血・消化管穿孔の再発予防と腫瘍減量を目的に腹腔
内腫瘍を可及的に切除した．病理組織学的検査では腫瘍の出血・変性・細胞密度の低下があり，
メシル酸イマチニブの効果による腫瘍の縮小・崩壊が消化管穿孔の原因と考えられた．GIST
に対するメシル酸イマチニブの投与時は，重篤な副作用である消化管穿孔に対しての十分な注
意と発症時の早急な対応が必要であると考えられた．

はじめに
メシル酸イマチニブの gastrointestinal stromal

tumor（以下，GIST）に対する有用性については
国内外のデータにて証明されており１）～３），現在では
切除不能・再発性GISTに対する治療法として確
立したものとなっている．その著明な抗腫瘍効果
の一方で，消化管穿孔や腫瘍出血といった重篤な
副作用が認められている３）．今回，我々はメシル酸
イマチニブ投与中に発症した消化管穿孔に対して
手術を施行し救命しえた 1例を経験したので報告
する．

症 例
症例：77 歳，女性
主訴：下腹部違和感
既往歴：特記事項なし．
現病歴：下腹部違和感を主訴に 2005 年 5 月上

旬に当院を受診した．腹部CT，骨盤MRI にて肝
腫瘍，腹腔内多発腫瘍，右鼡径部腫瘍を認め，精

査加療目的で入院となった．
入院時現症：身長 156.4cm，体重 54.0kg．眼瞼結

膜に貧血を認めた．下腹部は全体に膨隆し，軽度
の圧痛を認めた．右鼡径部には径 3cmの腫瘤を触
知した．
入院時血液検査所見：末梢血液検査では貧血を

認めたが，生化学検査では異常所見を認めなかっ
た．腫瘍マーカーはCEA 1.0ng�ml，CA19―9 6U�
ml，CA125 157U�ml であり，CA125 のみ高値で
あった（Table 1）．
上部，下部消化管内視鏡検査では異常所見を認

めなかった．
腹部CT所見では肝右葉 S8 表面に径 5cm，S7

に径 1cmの low density area を認め，造影剤で不
均一に増強された．骨盤内を中心とした腹腔広範
囲に多数の腫瘤を認めた．また，右鼡径部に径 3
cmの腫瘤を認めた（Fig. 1）．
骨盤MRI 所見では骨盤内に多発性腫瘤，右鼡径

部に径 3cmの腫瘤を認めた．
入院後経過：入院当初は卵巣癌による肝転移，

腹膜播種転移，右鼡径リンパ節転移が疑われ，当
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Table 1　Laboratory data on admission

/μl5,420WBCmEq/l142Na
/μl322×104RBCmEq/l3.8K
g/dl9.1HbmEq/l105Cl
%28.5Htmg/dl11.9BUN
/μl33.3×104PLTmg/dl0.57Cre
%66.4Neu%mEq/l8.6Ca
%0.9Eos%IU/l90CPK
%0.4Bas%IU/l64AST
%7.4Mon%IU/l16ALT
%24.9Lym%IU/l8LDH

IU/l240ALP
ng/ml1CEAIU/l191S-Amy
U/ml＜6CA19―9mg/dl0.2T-Bil
U/ml157CA125mg/dl1.3CRP

Fig. 1 Abdominal enhanced CT revealed liver tu
mors, multiple tumors in the abdominal cavity.

Fig. 2 Histological and immunohistochemical find-
ings of the resected right inguinal tumor. A：Pro-
liferation of spindle shaped cells and epithelioid 
cells with mitosis（HE stain×400）. B：The tumor 
cells were positive for c-kit（×400）.

院婦人科でパクリタキセル・カルボプラチン併用
療法が行われたが，progressive disease であった．
このため，2005 年 6 月中旬に右鼡径部腫瘍を摘出
し，病理組織学的検査では全体に細胞密度は高く，
核異型を伴っており，紡錐形細胞型と類上皮型が
混在し束状あるいはシート状に増生していた．強
拡大 50 視野にて 10 個以上の核分裂像が認めら
れ，免疫組織学的検索では c-kit，vimentin は陽性

で，CD-34，α-SMA，S-100 は陰性であった（Fig.
2）．そこで，多発性肝転移，多発性腹腔内転移を
伴うGISTと診断し，2005 年 7 月下旬からメシル
酸イマチニブ 400mg�日の投与を開始した．なお，
本症例では原発部位の特定は困難であったが，小
腸が原発または大網や腸間膜などの消化管以外が
原発であると推測された．
治療経過：メシル酸イマチニブ投与 1週間後よ

り，水分貯留の副作用（2kg の体重増加と胸腹水の
貯留）を認め，利尿剤の投与を行った．その他の
副作用として軽度の嘔気を認めたが，外来での経
過観察が可能と判断し，2005 年 8 月中旬に一旦退
院となった．メシル酸イマチニブ投与後，腹部CT
にて腹腔内腫瘍の縮小と肝転移巣の囊胞状変化を
認め，partial response（以下，PR）と判定した．
2005 年 9 月上旬に腹部膨満感，嘔気の副作用を強
く認め，再入院となった．第 6病日後より腹痛と
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Fig. 3 Abdominal CT revealed free air caused by 
perforation of the digestive tract.

Fig. 4 Operating findings showed perforation of 
the ileum occured by tumor necrosis（arrow）.

Fig. 5 Macroscopic finding of the resected speci
men showed perforation of the ileum（arrow）and 
multiple tumors in the abdominal cavity（A：sero
sal side, B：musosal side）.

発熱が出現し，第 8病日後の腹部CTにて free air
を認めたため（Fig. 3），消化管穿孔の診断の下に
開腹手術を施行した．
手術所見：回腸壁に存在した腫瘍の自潰によ

り，消化管穿孔を来していた（Fig. 4）．また，腸
管壁，腸間膜，大網など，腹腔内広範囲に直径 5～
10cm程度の腫瘍を多数認めた．穿孔部を含めた
小腸切除術を施行するとともに，腫瘍出血・消化
管穿孔の再発予防と腫瘍減量を目的に腹腔内腫瘍
を可及的に切除した．なお，手術所見から本症例
の原発部位については同定できなかった．
摘出標本所見：回腸壁に存在した腫瘍の自潰に

よる穿孔部を認めた．摘出した腫瘍の中には暗赤
色に変化しているものが多数見られ，腫瘍内出
血・壊死を来していると考えられた（Fig. 5）．摘
出標本病理組織学的にも，腫瘍内広範囲に出血・
変性・細胞密度の低下を認めた（Fig. 6）．

術後経過：残存するGISTに対して，術後 35
日目よりメシル酸イマチニブを 300mg�日にて再
び投与した．再投与開始後には重篤な副作用を認
めず， 術後 65 日目からは 400mg�日に変更した．
再投与後の効果は stable disease（以下，SD）であ
り，術後 22 か月経過後も，メシル酸イマチニブ投
与継続しながら外来経過観察中である．

考 察
かつて，GISTが消化管の間葉系腫瘍を指す幅

広い用語として使用されていた．しかし，1998
年に Hirota ら４）により，消化管間葉系腫瘍の多く
に c-kit遺伝子の機能獲得性突然変異があり，その
遺伝子産物であるKITレセプターが発現される
ことが見出された．この結果，GISTは免疫組織染
色でのKIT陽性あるいはCD34 陽性の間葉系紡
錐形または上皮様細胞腫瘍と定義されるようにな
り，免疫組織学的検索の類似性などからCajal の
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Fig. 6 Histological findings of the resected speci
men showed bleeding, degeneration and decrease 
of cell density of tumors（HE stain×400）.

介在細胞と同じ起源を持つと考えられるように
なった．GISTにおいては 90％以上でKITが陽性
であり，KIT陰性 GISTの一部に血小板増殖因子
受容体 α（PDGFRα）の機能獲得性突然変異がある
ことも報告されている５）６）．
GISTは KITあるいは血小板増殖因子受容体 α

（PDGFRα）の変異のために下流の細胞内増殖シ
グナル系の恒常的活性化が起こり，腫瘍増殖を来
すと考えられている．メシル酸イマチニブは，慢
性骨髄性白血病の原因であるBCR-ABL 蛋白のチ
ロシンキナーゼ活性を阻害する薬剤として開発さ
れた薬剤であるが，KITや血小板増殖因子受容体
α（PDGFRα）のキナーゼも阻害する．よって，
GISTにおいて，遺伝子変異の結果生じた腫瘍細
胞内のこれらのキナーゼによる恒常的な増殖シグ
ナルを遮断することにより抗腫瘍効果を発揮する
とされ，臨床試験がすすめられてきた．
GISTに対するメシル酸イマチニブ以外の薬剤

による化学療法の効果は，概して低いとされてお
り，転移性GISTに対する種々の化学療法の効果
は，266 例中 22 例（8.3％）の PRとなっている７）．
本症例ではイマチニブが投与される前に，パクリ
タキセルとカルボプラチンの併用による化学療法
が行われたが，効果は認めなかった．
メシル酸イマチニブの切除不能または再発性

KIT陽性 GISTに対して効果は，海外の第 II 相臨
床試験（B2222）147 例では PR 53.7％，SD 27.9％１），
国内の第 II 相臨床試験 74 例では PR 55.4％，SD

40.5％と報告されており２）３），GISTに対するメシ
ル酸イマチニブ投与は切除不能・再発性症例に対
する治療として確立したものとなっている．
本邦における切除不能または再発性KIT陽性

GISTに対するメシル酸イマチニブ投与の第 II 相
臨床試験 74 例での主な副作用は，悪心 48 例
（64.9％），下痢 40 例（54.1％），顔面浮腫 36 例
（48.6％），眼瞼浮腫 28 例（37.8％），末梢性浮腫 26
例（35.1％），嘔吐 25 例（33.8％），倦怠感 19 例
（25.7％），食欲不振 17 例（23.0％），発疹 16 例
（21.6％），好中球減少症 15 例（20.3％）などとなっ
ている．これらの副作用の中でGrade 3�4 のもの
は，好中球減少症 13 例（17.6％）を除いては，発
疹 3例（4.1％），食欲不振 3例（4.1％），悪心・末
梢性浮腫・嘔吐が各 1例（1.4％）と頻度は低い２）３）．
米国での第 II 相臨床試験 147 例でもほぼ同様の
副作用が報告されており１），治療の許容性について
は概して良好と報告されている．その一方で，メ
シル酸イマチニブのGISTに対して特有の副作用
として，腫瘍出血（本邦で 2例（2.7％），米国で 4
例（2.7％））や消化管出血・穿孔（本邦で 1例
（1.4％），米国で 5例（3.4％））がある．
メシル酸イマチニブ投与中のGISTにおける腫

瘍出血・消化管穿孔の原因としては，①腫瘍の縮
小・崩壊，②腫瘍の増大，③メシル酸イマチニブ
自体の副作用が考えられる．奥ら８）はメシル酸イマ
チニブ投与開始 7日目に腹腔内出血を来した報告
をしており，腫瘍の縮小・崩壊がその原因として
いる．また，寺田ら９）はメシル酸イマチニブ投与開
始 6か月後に病変部ではないが胃穿孔を来したと
いう報告をしており，胃穿孔にメシル酸イマチニ
ブが関係した可能性があるとしている．
本症例では腹部CTにて腹腔内腫瘍のサイズの

縮小を認め，GISTの肝転移巣ではCT値の低下
や囊胞状の変化を認めたため１０），メシル酸イマチ
ニブが有効であったと考えられた．また，摘出標
本の病理組織学的検査にて腫瘍内の広範な出血・
腫瘍の変性・細胞密度の低下がみられ，血管の破
綻・腫瘍の崩壊の存在が示唆された．以上より，
本症例の消化管穿孔の原因は①の腫瘍の縮小であ
り，メシル酸イマチニブの抗腫瘍効果に起因する
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ものと考えられた．
GISTが消化管穿孔・出血を契機に発見された

という報告は散見される一方で，GISTに対する
メシル酸イマチニブ投与中の消化管穿孔・出血の
報告は少なく，我々が検索したかぎりでは寺田ら９）

の報告のみであった．また，その中でも消化管穿
孔の原因がメシル酸イマチニブの抗腫瘍効果に起
因する腫瘍の縮小・崩壊であると考えられる報告
はこれまでなく本症例のみであった．
副作用として消化管穿孔を発症した場合のメシ

ル酸イマチニブの減量についての明確な基準はな
いが，今回の症例では，Grade 4 の重篤な副作用を
発症した後であることを考慮して，メシル酸イマ
チニブの投与の再開は 300mg�日からとした．再
投与開始後には重篤な副作用を認めなかったた
め，400mg�日に増量して投与を継続し，SDの状
態を保っている．最近では，メシル酸イマチニブ
投与継続の重要性が証明されており１１），本症例で
も現在のところは，良好な経過をたどっている．
転移のない原発性GISTの治療原則は腫瘍の完

全切除が第 1であるとされている１２）．その一方で，
「marginally-resectable GIST」１３）といわれる拡大手
術により切除可能であるが多くの臓器切除が予想
される症例や手術合併症のリスクが高いと考えら
れる症例に対して，メシル酸イマチニブ投与によ
る neoadjuvant 療法施行後に手術を行ったとい
う報告も見られる１４）１５）．腫瘍径の大きなGISTの場
合は完全切除が困難な場合もあり，また術中の腫
瘍破裂による再発のリスクも高くなると考えられ
る１６）．GISTに対する neoadjuvant 療法の意義につ
いてはまだコンセンサスは得られておらず臨床試
験段階であるが，根治性の向上や主要臓器の機能
温存のためにも neoadjuvant 療法が有用である
可能性は期待されている．
現在，確立したものとなっている切除不能・再

発性GISTに対してだけでなく，メシル酸イマチ
ニブ使用の頻度や適応は今後さらに拡大してゆく
ことが予想される．そういった観点からも，GIST
に対してメシル酸イマチニブを投与する場合に
は，頻度は少ないものの重篤化することがある消
化管穿孔や腫瘍出血を念頭におくべきであり，発

症時の早急な対応が必要であると考えられた．
なお，本稿における文献は医学中央雑誌におい

て「gastrointestinal stromal tumor（GIST）」，
「imatinib（イマチニブ）」，「穿孔」をキーワードと
して 1997 年から 2008 年 6 月までについて検索し
た．
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A Case of Gastrointestinal Stromal Tumor with the Operation for the Intestinal
Perforation during the Treatment for Imatinib Mesilate

Masahiro Tsujiura１）２）, Noriaki Koizumi２）, Atsusi Touma２）, Yosiki Itokawa２）,
Takanori Ueki２）, Kenji Tsukamoto２）and Eigo Otsuji１）

Department of Surgery and Division of Digestive Surgery, Kyoto Prefectural University of Medicine１）

Department of Surgery, Nantan General Hospital２）

A 77-years-old woman seen for lower abdominal discomfort in May 2005 was found in abdominal CT and MRI
to have liver tumors, multiple tumors in the abdominal cavity, and right inguinal tumors. Based on a pathologi-
cal diagnosis of gastrointestinal stromal tumor（GIST）from the resected right inguinal tumor. We started
treatment with 400mg�day of imatinib mesilate from the end of July 2005. After abdominal pain and fever ap-
peared in mid September 2005, abdominal CT showed free air, necessitating laparotomy based on a diagnosis
of gastrointestinal tract perforation. We confirmed that ileal tumor necrosis had caused the perforation and re-
sected the small intestine, including the perforated region. We also resected as many abdominal tumors as
possible to prevent the recurrence of tumor bleeding and perforation and to reduce the tumor volume. Patho-
logical examination confirmed bleeding, degeneration, and decreased cell density in tumors, so we concluded
that the perforation was caused by tumor reduction as an effect of imatinib mesilate. We further concluded
that, in using imatinib mesilate to treat GIST, attention should be paid to possible digestive tract perforation, a
critical side effect of imatinib mesilate.
Key words：gastrointestinal stromal tumor（GIST）, imatinib mesilate, intestinal perforation
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