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外科的治療により長期生存が得られた大網原発転移性消化管外
間質腫瘍の 1 例
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症例は 63 歳の男性で，心窩部痛を主訴に当院を受診．腹部エコーで肝右葉に巨大腫瘍を指摘
され緊急入院した．腹部 CT，血管造影検査で，同部に血流豊富な充実性腫瘍を認めた．15 年前
に大網平滑筋肉腫の既往があり，同腫瘍の肝転移と診断し，肝右三区域切除を施行した．病理
組織学的検査は紡錘細胞が束状に配列し，免疫組織染色検査では KIT 陽性で，消化管間質腫瘍

（Gastrointestinal stromal tumor）の肝転移と診断された．大網腫瘍も同様の結果であり，かつ
て大網の平滑筋肉腫と診断された腫瘍は，消化管外間質腫瘍（Extragastrointestinal stromal tu-
mor）とあらためて診断された．肝切除 6 年半後に頭蓋底再発を認め腫瘍摘出術を施行し，現在
スニチニブ内服中である．EGIST の予後や転移巣に対する治療方針はいまだ明らかでない．今
後 EGIST 転移例を集積し GIST 転移例との生物学的悪性度の違いを検討して，治療方針を明確
にしていく必要がある．

はじめに
消化管間質腫瘍（Gastrointestinal Stromal Tu-

mor；以下，GIST）は消化管に発生する間葉系腫
瘍で最も多い腫瘍であるが１），最近では消化管外に
発生し，免疫組織的に GIST と同様の組織像を示
す間葉系腫瘍の存在も明らかになり消化管外間質
腫 瘍（Extragastrointestinal Stromal Tumor；以
下，EGIST）として報告されている２）．EGIST の発
生は全 GIST の 3～7％３）～５）と比較的まれな疾患で
あり，長期予後や治療方針は不明なことが多い．
今回，大網原発で長期生存が得られた転移性 EG-
IST 症例を経験したので報告する．

症 例
患者：63 歳，男性
主訴：心窩部痛
既往歴：48 歳 大網平滑筋肉腫で手術

55 歳 回盲部膿瘍で手術

家族歴：祖父母が胃癌
現病歴：平成 13 年 7 月突如心窩部痛が出現，

徐々に増悪したため当院救急外来受診．腹部超音
波検査で肝右葉に直径 15cm を越える腫瘍を指摘
され緊急入院となった．

入院時現症：貧血，黄疸，腹水を認めず．右季
肋部に著明な自発痛を認めた．

入院時検査所見：WBC 10,600�mm3，Hb 13.3
g�dl，Hct 41.1％，PLT 119×103，T-Bil 2.5mg�
dl，D.Bil 0.9mg�dl，GOT 33IU�L，GPT 31IU�L
で腫瘍マーカーおよび肝炎ウィルスマーカーはい
ずれも正常範囲であった．

腹部超音波検査所見：肝右葉に境界明瞭で内部
不均一な腫瘍を認めた．

腹部 CT 所見：肝右葉に，境界明瞭で分葉状に
造影される腫瘍を認めた（Fig. 1）．

血管造影検査所見：右肝動脈と中肝動脈より栄
養される単発の腫瘍濃染を認めた．

以上より，平滑筋肉腫の肝転移と診断し，手術
を施行した．
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Fig.　1　Enhanced CT revealed an irregular en-
hancement with central　degeneration.

手術所見：開腹時，明らかな腹水は認めなかっ
た．肝外に明らかな腫瘍の浸潤は認めず，肝右三
区域切除を施行した．

切除標本肉眼像：黄白色充実性の腫瘍で，内部
に出血壊死を認めた（Fig. 2a）．一方，15 年前の大
網腫瘍は，囊胞状で充実成分を含み，一部に出血
壊死を認めた（Fig. 2b）．

病理組織学的検査所見：大網腫瘍と肝転移腫瘍
いずれも紡錘細胞が束状に配列し（Fig. 2c，d），
KIT 陽性で CD34 は陰性であった．核分裂像は大
網腫瘍が 8�50HPF，大きさ 13cm であったのに対
し，肝転移巣では 40�50HPF，大きさ 17cm であっ
た．また Ki67 labeling index（以下，Ki67LI）は原
発巣が 1.1％ であったが，転移巣では 5.6％ と増加
していた．原発巣の c-kit 遺伝子の増幅は困難で
あったが，肝転移巣では exon11 の欠失（V555_
V560del）および点突然変異（E554D）を認めた．
また，αSMA，Desmin，S-100 はいずれも陰性で，
15 年前に平滑筋肉腫として切除された大網腫瘍
は EGIST と診断された．

肝切除後の経過は良好で，術後 19 日に退院し経
過観察していた．平成 20 年 5 月視野狭窄が出現し
たため頭部 MRI を施行したところ，頭蓋底に直径
3cm の腫瘍を認めた（Fig. 3）．経蝶形骨手術で腫
瘍を可及的に摘出し，EGIST の頭蓋底転移と診断
された．術後 9 日目からイマチニブを開始したが
内服 11 か月で同部の再燃を認めたため，現在スニ
チニブ内服中である（Fig. 4）．

考 察
EGIST は消化管外に発生し GIST と同様の組

織像を持つ間葉系腫瘍で，比較的まれな疾患であ
る３）～５）．発生部位として大網６），小網７），腸間膜６），後
腹膜２），肝臓８），胆囊８）などが報告されているが，発
生起源がカハールの介在細胞であるかどうかは一
定の見解が得られていない６）９）．発生臓器の違いに
より腫瘍周囲環境が異なることから，EGIST も通
常の GIST 同様，原発部位の違いによって悪性度
が異なる１０）可能性が推測される．Miettinen らは大
網原発の EGIST は胃型に近く，腸間膜原発の EG-
IST は腸型に近いと述べているが６），他の報告では
EGIST をひとまとめにして報告していることが
多い．そのため，大網�小網原発の EGIST に絞り
過去報告例を検討した．1998 年 1 月から 2009 年
8 月の期間で「大網�小網�omentum」，「EGIST」を
キーワードとして「医学中央雑誌」，「PubMed」（会
議録を除く）を検索した結果，自験例を含め 59
例の報告がある（Table 1）．平均年齢は 63 歳で，
主訴は腫瘍による圧迫症状がほとんどであるが，
5cm 未満の 6 例はすべて無症状で，他疾患の精査
治療を契機に発見されている．76％ が 10cm 以上
になってから診断されているが，核分裂像は 64％
が 5�50 未満で，Ki67LI も 64％ が 5％ 未満であ
る．以上から，大網�小網原発 EGIST は比較的成
長速度が遅く，悪性度が低いものの，腹腔内で成
長するため消化管内腔と比べ空間が広く，無症状
で巨大化するものと考えられる．通常 10cm を越
える GIST は高リスク群に分類され，切除後 1 年
で約 4 割が再発し１０），最終的に 7 割以上が再発す
るといわれている１）．大網�小網原発 EGIST を検
討すると，術後経過が記載されている 44 例の中で
完全切除後に再発した症例は 4 例のみであった．
転移，再発部位は腹膜播種 8 例，肝 5 例，局所 3
例であり，通常の GIST と比較して遠隔転移は少
なく，腹膜播種と局所再発の比率が高いことが特
徴である．これらは診断時点で腫瘍径が大きく，
腫瘍から播種の可能性が高くなるためと推察され
るが，一方で，EGIST 自体の血行性転移能は低い
可能性が示唆される．大網，腸間膜，後腹膜をま
とめた EGIST の予後に関し Reith らは，壊死，細
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Fig.　2　a：Macroscopic view of the resected specimen. A yellow-white tumor in the right 
lobe of the liver with hemorrhagic necrosis. The size of tumor is 17 × 15.5 cm. b：Omen-
tal tumor. Cystic change was seen with hemorrhagic necrosis. The size of tumor is 13 ×
11 cm. Pathological fi ndings. HE staining （× 400） of Omental tumor.（d） and Liver tu-
mor （c）. Both tumors construct spindle shaped and KIT positive cells. Liver tumor is 
higher cellurarity than omental tumor.

Fig.　3　MRI （T2 weighted image） revealed low in-
tensity mass of the base of skull （white arrow）.

Fig.　4　Clinical Course of the patient. R0＊ shows 
macroscopic and pathologic complete resection. 
R2＊＊ shows macroscopic incomplete resection.
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Table　1　Summary of 59 omental EGIST case reports

Gender M（male） 33
F（female） 26

Age Range（22―89） Mean 63

Chief complaint
（n ＝ 30）

abdominal mass  9
abdominal pain  8
asymptomatic  6
abdominal discomfort  4
abdominal distention  3
body weigh loss  2
others  4

Size ＜ 5cm  6
 5cm ≦，＜ 10cm  8
10cm ≦，＜ 15cm 15
15cm ≦，＜ 20cm  9

20cm ≦ 21

Mitosis
（n ＝ 44）

＜ 5/50 28
5/50 ≦，＜ 10/50  8

10/50 ≦  8

Risk
（n ＝ 55）

Low  4
Intermidiate  5

High 46

Primary lesion Greater omentum 35
Lesser omentum 15

Omentum  9

Histology Spindle 30
Epitheloid 20
Mixed  9

Necrosis
（n ＝ 21）

（＋） 15
（－）  6

Cellurarity
（n ＝ 27）

High 14
Moderate 10

Low  3

IH＊ KIT
（n ＝ 50）

（＋） 49
（－）  1

CD34
（n ＝ 44）

（＋） 35
（－）  9

SMA＊＊

（n ＝ 42）
（＋） 19
（－） 23

S-100
（n ＝ 41）

（＋）  3
（－） 38

Ki67 LI
（n ＝ 22）

＜ 5% 14
5% ≦，＜ 10%  2

10% ≦  6

Metastatic site
（n ＝ 9）

Peritoneum  8
Liver  5
Local  3
Others  3

Mutation
（n ＝ 18）

c-kit exon11 13
exon 9  2

PDGFRA exon12  2
exon18  1

Outcome Range（month） Median n

ANED＃ 3―120 15 29
AWD＃＃ 3―270  0  7
DOD＃＃＃ 2―15  5  5
DFI＃＃＃＃ 5―174  6  4

＊immunohistochemistry，＊＊smooth muscle actin　“n”in the parentheses means the number that discussed in 
this report　＃Alive with no evidense of disease，＃＃Alive with disease　＃＃＃Dead of disease，＃＃＃＃Disease free 
interval after complete resection of primary tumor

胞密度，核分裂像（＞2�50）の 3 項目のうち 2 項
目以上該当するものが予後不良であると述べてい
る２）．また山本らは，大きさは予後とは相関せず，
核分裂像（＞5�50），Ki67 LI（＞10％）が予後に相
関すると述べている１１）．大網�小網 GIST の再発転
移，死亡症例を Table 2１１）～１９）に示すが，原病死は 4
例（6.8％）のみであった．これらから予後因子を
特定することは困難だが，核分裂像の高いもの，
腫瘍内壊死を有する腫瘍の再発率が高い傾向に
あった．また，GIST のリスク分類で高リスク群が
84％ にかかわらず，転移再発症例は 22％ である
ことを考慮すると，GIST と比べ大網�小網 EGIST
の予後は良好で，通常の GIST のリスク分類が

EGIST に適用できるか議論の余地がある．
EGIST の遺伝子変異部位は通常の GIST と同

様で，c-kit 遺伝子の exon11 と exon9 変異が多い
という報告があるが１１），症例が少数であり，今後症
例の集積が必要と考える．

再発 GIST に対して，外科治療単独では 8 割以
上に再々発を認めるが２０）２１），2 年以上経過した再発
症例２０）や，完全切除可能であった症例２１）は，有意に
生存期間が長いという報告もある．また，本邦で
は肝切除が比較的安全に行えること２２），完全切除
可能な再発 GIST 切除成績が不明なことから，神
田らは無病期間が 2 年以上で完全切除可能な肝転
移再発に対し２３），GIST 診療ガイドラインでは局所
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再発のみの GIST，および一部の肝転移に対して２４）

外科切除が有効な可能性を示唆していて，自験例
もこれに合致する．肝切除術後補助化学療法の適
応について，菊池らは c-kit 領域の Loss of het-
erozygosityを認めるか，Ki67LI（5％＜）が再発に
関与することを報告している２５）．自験例は肝腫瘍
の Ki67LI が 5％ 以上あり，手術当時は保険認可さ
れていなかったが，補助化学療法の適応であった
かもしれない．しかし，既述したように EGIST
の生物学的特徴を明らかにしたうえで補助化学療
法の適応については検討すべきと考える．

EGIST に限らず GIST の頭蓋内転移は非常に
まれで，1998 年 1 月から 2009 年 8 月までの期間
医学中央雑誌，PubMed で「GIST」，「脳転移」，

「brain�cerebral metastasis」をキーワードとして
検索した結果，本症例を含め 8 例の報告のみであ
る（Table 3）２６）～３２）．原発臓器に一定の傾向は見られ
ず，頭蓋内転移部位もさまざまである．診断契機
のほとんどが神経症状によるが，肺腫瘤精査の頭
部 CT で診断されたものもあり２６），再発後の経過
が長期におよぶ症例は頭部検査も考慮すべきと考
える．自験例は，脳転移に対し症状緩和のため手
術を施行し，完全摘出は不可能であったため術後
化学療法にイマチニブを選択した．しかし，過去
報告例のイマチニブの効果は一定せず，脳転移腫
瘍への薬物移行性が低い可能性が考えられる３３）．
一方，スニチニブは，マウスの実験から脳脊髄液
への移行が良好なことが示されている３４）．また，転
移性腎細胞癌の脳転移症例に対する解析では，奏
効率，全生存期間ともに従来の治療に比べ，スニ
チニブ内服群で優位であったことが報告されてい
る３５）．GIST 脳転移症例に対しても，スニチニブが
有効な可能性があるが，症例が少数であり今後の
検討が期待される．
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A Long-surviving Case of Metastatic Extragastrointestinal Stromal Tumor arising from
Greater Omentum by Surgical Treatment

Tomohiko Setoguchi, Yoshito Ikematsu１）, Yuki Nakata１）, Toshikazu Kanai１）,
Yoshiro Nishiwaki１）, Hideo Kida１）, Hiroki Mori２）, Takachika Ozawa３）,
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A 63-year-old man seen for upper abdominal pain was found in abdominal ultrasonography（US）to have con-
firmed in a huge hepatic tumor. Computed tomography（CT）and abdominal angiography to be a hypervascu-
lar solid tumor, necessitating right trisegmentectomy of the liver, based upon a diagnosis of liver metastasis
from an omental tumor resected and diagnosed 15 years earlier as leiomyosarcoma. Histological examination
showed spindle cells forming a fascicular pattern. Immunohistochemical analysis showed the tumor to be posi-
tive for KIT but negative for myogenic or neurogenic makers. The omental tumor resected previously had
shown exactly the same staining patterns in all markers tested, indicating that the liver tumor had metasta-
sized from the extragastrointestinal stromal tumor（EGIST）arising from the omentum. A tumor recurred at
the base of the skull 6.5 years after the hepatectomy, after which the patient was administered sunitinib after
tumorectomy. No evidence exists on EGIST treatment or prognosis, and the biological difference between EG-
IST and ordinary GIST remains unclear. The clinicopathological features must therefore be determined to
clarify a strategy for metastatic EGIST.
Key words：EGIST, liver metastasis, brain metastasis
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