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症例は64歳女性．近医の上部消化管内視鏡検査に
て，出血を伴う潰瘍を形成した腫瘍が十二指腸下行
脚に認められたため山口大学第一内科へ紹介され
た．腹部CTおよびMRIで十二指腸前方に最大径
85mm大の腫瘤性病変を認めた．内視鏡下生検にて
GISTと診断し，外科的切除を施行した．腫瘍は線
維性被膜によって覆われ，他の周囲臓器への浸潤は
認めなかった．術後の病理組織所見から高リスク群
と診断され，イマチニブの術後補助化学療法を行い，
術後7ヵ月再発なく経過観察中である．

は じ め に

Gastrointestinal Stromal Tumor（GIST）は，消
化管全般に分布する消化管間葉系腫瘍であり，消化
管壁の蠕動をつかさどるカハール介在細胞が腫瘍化
したものと考えられている．GISTの免疫組織染色
では，KIT（c-kit遺伝子産物）やCD34の発現が認
められる．GISTは消化管出血，腹部腫瘤，腹痛と
いった症状で発見されることが多く，早期に発見さ
れることは比較的稀である．GISTの予後は腫瘍径
と核分裂像を基にしたリスク分類により異なるが，

一般的に30−40%程度が悪性の経過をたどり，転
移・再発により腫瘍死を起こしうる．キーワードを
十二指腸GISTとし，メディカルオンラインで検索
したところ，この10年間の本邦での外科的に切除し
えた十二指腸GISTの報告は会議録を含めても65例
であり，本症例のように，80mmを超える腫瘍は12
例しか認められないため，若干の文献的考察を加え
て報告する．

Ⅰ 症　例

患　者：64歳，女性．
主　訴：下血・歩行時ふらつき．
既往歴：冠攣縮性狭心症（54歳），脳梗塞（58歳），
下肢静脈瘤（61歳）．
嗜好歴：喫煙歴なし，飲酒歴なし．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：高血圧と脂質異常症のため近医内科医院を
定期的に受診していた．2009年6月中旬に受診した
際，1週間前からの歩行時のふらつきと下血を訴え
た．近医外科医院を紹介され受診し，上部消化管内
視鏡検査を施行したところ，十二指腸下行脚に易出
血性の腫瘍が認められたため，山口大学第一内科に
紹介となった．外来での精査により，十二指腸粘膜
下腫瘍からの出血による著明な貧血（Hb 5.4g/dl）
が認められたため，同病変に対する精査・加療目的
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で2009年6月下旬に入院となった．
入院時現症：身長147.6cm，体重50.6kg，血圧
116/78mmHg，脈拍80/min，整，体温36.5℃，眼瞼
結膜に貧血あり，右肋骨弓下に吸気に下降してくる
手拳大・辺縁平滑・硬さは軟・圧痛のない腫瘤を触
知した．表在リンパ節は触知しなかった．その他特
記事項なし．

入院時検査所見（表１）：末梢血液検査上Hbと血清
鉄の低下を認めた．腫瘍マーカーはCEA，CA19-9，
sIL-2Rいずれも正常範囲内であった．
上部消化管内視鏡検査（図１）：十二指腸乳頭のほ
ぼ対側に径約30mm大の粘膜下腫瘍を認めた．頂部
には深い潰瘍形成が認められた．超音波内視鏡検査
では第4層と連続する低エコー腫瘤を認めた．止血
状態であったため，潰瘍底より数片生検を施行した．
病理組織検査：異型のない上皮下に紡錘形の腫瘍細
胞が増生しており，腫瘍細胞はKIT・CD34・
S-100・α-SMA陽性，Desmin陰性で，GISTと診断
した．組織が小さくリスク分類は評価不能であった．
腹部造影CT（図２）：十二指腸前方に最大径85mm
大の腫瘤を認めた．辺縁は分葉状で周囲臓器との境
界は明瞭であった．内部は不均一な造影効果を認め，
石灰化を伴っていた．肝転移・肺転移・リンパ節腫
大は認めなかった．

以上より，十二指腸GISTと診断した．腫瘍径は
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図１　上部消化管内視鏡検査
a：十二指腸乳頭のほぼ対側の位置に径約30mm大の丈の高い粘膜下腫瘍を認める．b：インジゴカルミン散布後．
c：超音波内視鏡検査では４層と連続する巨大な低エコー腫瘤が認められる．

図２　 腹部造影CT
a：水平断．十二指腸前方に最大径85mm大の腫瘤を認める（矢印）．b：冠状断．

表１　入院時血液検査所見



85mm大であり，遠隔転移は認めなかったため外科
的切除を施行した．
手術所見（図３）：十二指腸下行脚から膵前面に約
9cm大の壁外発育性腫瘤を認めた．周囲臓器への浸
潤は認めなかった．腫瘍から約1cm離して十二指腸
壁を切離し，腫瘍を摘出，層々吻合にて十二指腸欠
損部を閉鎖した．

肉眼所見（図３）：摘出標本は線維性被膜で覆われ，
境界は比較的明瞭であった．内部に壊死巣を認めた．
病理学的所見（図４）：核分裂像は5/50HPF，
KIT・CD34は陽性，S-100蛋白・vimentinは弱陽性，
α-SMAは陰性，MIB-1標識率は3−5%であった．

術後経過は良好であり，術後17日目で退院した．
本症例は高リスク群と考えられたため，術後補助化
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図３　手術所見，肉眼所見
a：十二指腸下行脚から膵前面に90mm大の腫瘤を認めた．b：摘出標本：腫瘍は線維性被膜によって覆われていた．
c：割面：腫瘍の内部には壊死巣が認められた．

図４　病理学的所見
a：H.E.染色（×200）．核分裂像は5/50HPF．b：KIT染色（×200）．c：CD34染色（×200）．

d：MIB-1染色（×200）．MIB-1 indexは３−５%．



学療法としてイマチニブ１日400mgの内服を開始
し，術後7ヵ月の時点で再発なく経過観察中である．

Ⅱ 考察

Gastrointestinal stromal tumor（GIST）は消化
管間葉系腫瘍であり，平滑筋（肉）腫や神経鞘腫と
は異なり，KIT（c-kit遺伝子産物）やCD34を発現
する．低頻度ながら，KIT陰性のGISTも存在し，
それらではPDGFR-α（platelet derived growth
factor receptor-alpha）が陽性となる．頻度は10万
人当たり1−2人と比較的稀な腫瘍である．臓器別に
みると最も多いのが胃（60%）であり，小腸（30%），
十二指腸（5%），結腸（5%以下）であり，十二指腸原
発のものは原発臓器としては比較的稀である1，2）．
キーワードを十二指腸GISTとし，メディカルオン
ラインで検索したところ，この10年間の本邦での外
科的に切除しえた十二指腸GISTの報告は会議録を
含めても65例であり，本症例のように80mmを超え
る腫瘍は12例しか報告されていない．また，GIST
は術前診断が難しい症例が多く，平滑筋肉腫，平滑
筋腫，神経鞘腫，線維腫，脂肪腫などの粘膜下腫瘍
や，悪性リンパ腫，異所性膵との鑑別は必ずしも容
易ではない．本症例のように，内視鏡下生検で診断
されることは比較的稀であり，内視鏡下生検にて十
分な組織が得られない場合には，超音波内視鏡下穿
刺吸引細胞診を施行することが勧められる 3）．
GISTの診断には免疫組織染色が重要であり，約
95%の症例においてKITが陽性となり，次に60−
70%の症例においてCD34が陽性となる．本症例で
はα-SMAとS-100も陽性となったが，GISTのうち
α-SMAが陽性になるのは30−40%であり，S-100と
なるのは5%であると報告されている4，5）．

GISTのリスク分類は，腫瘍径と核分裂像または
MIB-1 indexによってなされる4，6）．特に腫瘍径5cm
以上で核分裂像5/50HPF以上，腫瘍径10cm以上，
核分裂像10/50HPF以上，MIB-1 index10%以上，腫
瘍径に関わらず腫瘍壊死を伴うものは高リスク群で
ある．これらの高リスク群の予後は悪く，疾患特異
的5年生存率はおよそ50%である7，8）．中でも十二指
腸GISTは予後が悪いという報告があり，腫瘍径が
4−5cm以上または核分裂像が2/50HPF以上であれ
ば予後不良とする報告や完全切除後6年目に肝転移

で再発した症例の報告もある9，10）．本症例も十二指
腸原発のGISTであり，確定診断後直ちに外科的切
除を行い，術後補助化学療法としてイマチニブの投
与を行った．

GIST治療の第一選択は外科的切除である．しか
し，転移を有し，切除不能である場合，あるいは切
除後転移・再発をきたし，かつ切除不能である場合
には，外科的切除の適応はなく内科的治療が選択さ
れる．内科的治療としては，イマチニブの投与が標
準的治療とされている．イマチニブとはBCR-ABL，
KIT，PDGFR-αのチロシンキナーゼを特異的に阻
害する分子標的薬である．一方，GISTで認められ
る変異型KITは正常型と異なり，チロシンキナーゼ
が恒常的に活性化していることで，GIST細胞を増
殖させている．イマチニブはこのチロシンキナーゼ，
あるいはその下流のシグナル伝達系を抑制すること
で腫瘍の増殖を抑制する11）．

近年，イマチニブは，術後補助化学療法にも有用
であると考えられてきている．それは，ACOSOG
Z9001においてイマチニブを術後補助化学療法に使
用した場合，無再発生存期間を有意に延長させたこ
と，さらにその効果は高リスク群ほど高かったこと
が根拠となっている12）．我が国においても，イマチ
ニブによる術後補助化学療法によってGISTの再発
を抑制し，さらに忍容性も高いことがphaseⅡ試験
により示されている13）．しかし，ACOSOG Z9001試
験では，イマチニブ投与群が有意差をもってGIST
の再発を抑制する，という結果が得られた時点で，
非投与群にもイマチニブが投与されたため，イマチ
ニブが生命予後を改善するか，そして術後の投与期
間をどの程度にすればよいか，については未だ不明
である14）．

本症例は外科的切除しえたが，十二指腸GISTであ
り，かつ高リスク群に分類されるため予後不良と考
えられる．従って，イマチニブによる術後の補助化
学療法を積極的に施行すべきであると考えた．
Ronaldらは，術後補助化学療法を施行しなかった場
合，局所再発は平均16ヵ月後に，肝転移は平均54ヵ
月後に認められることを報告している16）．また，切
除不能・転移性GISTに対して1年以上イマチニブを
投与し，病勢コントロールが得られている患者を対
象にして，イマチニブ継続と中断による再発率を比
較したBFR14試験によると，中断群で有意に腫瘍の
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増悪が認められている．中断後の無増悪生存期間の
中央値は6ヵ月であり，中断1年後にはほとんどの患
者が再発進行している15）．以上の結果から，本症例
のように外科的切除後の高リスク群GISTに対して
は，完全切除であったとしても術後補助化学療法を
できるだけ長期に行う必要があると考えられる．

Ⅲ 結語

外科的に切除しえた十二指腸GISTの症例を報告し
た．本症例は高リスク群GISTであり，イマチニブに
よる術後補助化学療法を行い良好に経過している．
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We report a relatively rare case of duodenum
gastrointestinal stromal tumor（GIST）treated
by surgery. The patient was a 64-year-old woman
who presented anemia；Esophagogastroduo-
denoscopy（EGD）revealed a tumor of duodenum
with oozing bleeding, and she was referred to our
hospital for further examination and treatment.
Abdominal CT images showed a mass that was
located forward of the duodenum and 85mm in
diameter. EGD revealed a duodenal submucosal
tumor and GIST was diagnosed by endoscopic
biopsy. The tumor was resected at laparotomy
and histologically classified as high risk group.
Therefore, we added adjuvant chemotherapy by
imatinib. We followed up the patient without
recurrence.
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