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はじめに

　Gastrointestinal stromal tumor（以下，GISTと略記）は
切除後再発率が高く，切除術後の再発形式として，肝転
移が最も多く，肝再発例ではその予後は不良である₁）．
再発例や再発を繰り返す症例は多数あるが，初回再発が
₁₀年以降に生じる症例はまれである．また，von 
Recklinghausen 病（以下，VRD と略記）は全身皮膚の神
経線維腫，café-au-lait spot など多彩な症状を伴う遺伝性
疾患で消化器病変としては非上皮性腫瘍の合併頻度が高
いとされている₂）．今回，われわれは初回手術から₁₃年
を経て肝再発をきたしたVRD に合併した十二指腸原発
GISTの症例を経験したので文献的考察を加え報告する．

症　　例

　患　者：₇₀歳，男性．
　主　訴：なし．
　家族歴：特記事項なし．

　既往歴：₂₀代にVRD と診断され経過観察となってい
る．₅₇歳時に十二指腸腫瘍（腫瘍径₅₅×₄₀mm）の診断
で，当院にて膵頭十二指腸切除を施行された．当時の病
理組織学的検査の結果にて，GISTと診断された（図 ₁，
図 ₂ a，b，c）．
　現病歴：₂₀₁₄年 ₄ 月，定期検査の腹部造影CTで，肝腫
瘤を認めた．
　入院時現症：身長₁₇₁cm，体重₆₄kg，体温₃₆. ₈度，血
圧₁₀₆/₇₈mmHg，心拍数₇₂bpm．
　四肢に多数の軟らかな大小不動の結節および皮膚色素
斑（café-au-lait-spot）を認めた．
　入院時検査所見：血液・生化学所見および腫瘍マーカー
に異常値は認めなかった．
　腹部CT所見：肝S ₈  に₂₆×₂₄㎜大の境界明瞭，早期
相で内部と辺縁に強い造影効果を認め，後期相では低吸
収域の腫瘤を認めた（図 ₃ a，b）．軽度多血性を示す腫瘍
の所見であった．
　上部消化管内視鏡検査所見：術後残胃炎を認めた．そ
の他異常所見なし．
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要　旨：症例はvon Recklinghausen病の₇₀歳，男性で，₅₇歳時に₅₅㎜大の十二指腸腫瘍の診断で膵頭
十二指腸切除を施行され，病理組織学的検査の結果にて，gastrointestinal stromal tumor（GIST）と診
断された．₂₀₁₄年 ₄ 月，腹部造影CTで，肝S ₈ に₂₆×₂₄㎜大の境界明瞭，早期相で内部と辺縁に強
い造影効果を認め，後期相では低吸収域の腫瘤を認めた．十二指腸GIST術後₁₃年目の肝転移再発の
診断で肝S ₈ 部分切除を施行した．腫瘍は₃₀×₂₅mm，免疫染色で，c-kit （＋），CD₃₄（＋）であり，
GISTの肝転移と診断された．
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　下部消化管内視鏡検査所見：異常所見なし．
　18FDG︲PET検査所見：脳，心および尿路系に正常な
集積像を認める以外，異常集積像はみられなかった． 
　十二指腸GIST術後₁₃年目の肝転移再発の術前診断で，
肝S ₈ 部分切除術を施行した．
　摘出標本肉眼所見：腫瘍径は₃₀×₂₅mmであり，割面
は暗赤色の充実性腫瘍で境界明瞭，繊維被膜に覆われ，
周囲に肝組織を認めた（図 ₄）．
　病理組織学的検査所見：類円形核を有する紡錘形の腫
瘍細胞が索状に配列し増生する像を認めた．c-kit（＋）
であり，GISTの肝転移として矛盾しない所見であった
（図 ₅ a，b，c）．核分裂像は ₉ /₅₀HPF，MIB- ₁  indexは
₂₁％であった．
　術後経過：合併症なく経過し，術後第₁₂病日に退院し
た．補助化学療法としてメシル酸イマチニブの内服は行
わず，経過観察中であるが，術後 ₁年 ₄カ月の現在，再
発徴候を認めていない． 

考　　察

　GISTは消化管の粘膜下腫瘍として発見される間葉系腫
瘍であり，全消化管腫瘍の₀. ₂～₀. ₅％程度で，消化管間

葉系腫瘍の中での発生頻度は最も高く，消化管全体の間
葉系腫瘍のうちGISTが約₈₀％を占めると言われてい
る₁  ，₃）．GISTはCajalの介在細胞に由来し，c-kit，PDGFRA
遺伝子の機能獲得性突然変異が発生原因とされる₃）．
GISTは平滑筋層のある食道から直腸までの全消化管に発
生し，発生部位では，胃が約₆₀％，小腸が約₃₀％，その
うち十二指腸は全GISTの中で ₄％と比較的まれであると
言われている₄）．
　VRDは神経線維腫症（neurofibromatosis）₁型とも呼ば
れ，出生約₃₀₀₀ 人に ₁  人の頻度で生じ，頻度の高い常染
色体優性遺伝性疾患である．その特徴として多発する神
経線維腫とcafé-au-lait spotが全身皮膚に認められること
であり，他に骨，眼，神経系などの合併症，学習障害な
どが随伴することがある₅）．VRDは染色体₁₇ 番の長腕に
存在するNF ₁  遺伝子の欠損で起こる優性遺伝病であり，
このNF ₁  遺伝子にコードされるタンパク質neurofibromin
は ras 蛋白を不活性型に変換する作用を有している．すな
わちVRDではNF ₁  遺伝子欠損によりneurofibromin機能
異常が起こり，これにより ras蛋白の異常活性化が生じる
ことが腫瘍発生の機序として考えられている₆）．Ras蛋白
とGISTの原因であるKITレセプターの直接的な相互作用
は証明されていないが，VRDの約 ₇ ％にGISTを合併す

図 ₁  Macroscopic appearance of the resected pancreatic 
head tumor at the initial operation. Tumor size is ₅₅×
₄₀mm, and the cut surface is whitish with hemorrhagic 
change.

図 ₂  Microscopic findings （H.E.×₄₀₀︶: The tumor is 
composed of spindle-shaped cells. Mitotic figures= ₃ /₅₀ （a︶.
Microscopic findings （c-kit stain×₄₀₀）: c-kit is positive （b︶.
Microscopic findings （Ki₆₇ stain×₄₀₀︶: Ki₆₇ is positive. 
MIB- ₁  index= ₈ . ₈  % （c︶.

図 ₃  Computed tomography （CT） findings : There is a mass of ₂₆×₂₄mm with a clear boundary in liver segment S ₈ . 
In the early phase, there are high-intensity areas inside and at the margins of the mass （a︶.  In the late phase, it is seen as a 
low-density area （b）．
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ることや，in vitroでNF ₁ 遺伝子異常を伴った細胞は， リ
ガンドに対するKITレセプターの感受性が増加している
報告もあり₇ 　，₈ ），NF ₁ 遺伝子変異によって産生される
neurofibromin以外の異常蛋白や機能蛋白の喪失などによ
りKITレセプターが修飾を受け，GISTの造腫瘍能が促進
されている可能性も考えられる．また，VRD合併GIST
は散在性GIST と臨床病理学的特徴にさまざまな違いが
あることが報告されている．VRD合併GISTは小腸での
発生がほとんどで約₉₆％，次に胃 ₇％，大腸 ₂％（重複
例を含む）であり，半数が多発例で，大部分の症例で核
分裂像は低く，通常悪性度は低いと報告されている．ま
た，Cajal介在細胞の過形成を伴うことが多く，₉₀％以上
がc-kit遺伝子およびPDGFRA遺伝子変異を持たない野生
型とされている₉  ，₁₀）．そのため，散在性GISTで有用とさ

れているメシル酸イマチニブはVRD合併GISTでは効果
が低いと推測されている₁₁）．
　原発GISTに対する治療の第一選択は手術であるが，術
後₄₀～₉₀％ に再発や転移を認め、切除後の再発率は高
い₁，₁₂，₁₃）．転移での再発では，肝再発が₆₃％で最多であ
り，肝転移症例の予後は不良である₁）．GIST再発のほと
んどは術後 ₂年以内に発生することが多いとされており，
初回の再発が₁₀年以降に生じる症例はまれであるが，核
分裂像が低いGISTは，₁₀ 年以上経過しても再発し得る
と報告されている₄，₁₄）．
　GIST術後₁₀年以上での再発例について，「GIST」「再
発」をキーワードとして，医学中央雑誌にて₁₉₈₃年 ₁ 月
から₂₀₁₅年₁₀月まで検索したところ，自験例を含めると
₁₄例が報告されていた．この₁₄例について検討を行った

表 ₁ 　Cases of metastatic tumor of GIST more than ₁₀ years after initial operation

No. Author Year Age
（yers︶ Sex Primary Size

 （cm︶
Mitotic 
index 
（HPF︶

Primary diagnosis Tumor 
rupture

Years to 
metastatic 
diagnosis

Metastatic organ

₁ Inage₁₅） ₂₀₀₂ ₇₀ M stomach ₃.₅ - leiomyosarcoma - ₁₀ lung, brain

₂ Yonezawa₁₆︶ ₂₀₀₄ ₇₄ M stomach - - leiomyoma - ₁₂ liver

₃ Kikuchi₁₇︶ ₂₀₀₆ ₅₈ M stomach ₁₈ < ₁ /₅₀ leiomyosarcoma - ₁₃ liver

₄ Toyama₁₈︶ ₂₀₀₇ ₄₃ M small intestine ₅ ₅ /₅₀ leiomyosarcoma + ₁₀ peritoneum

₅ Ogata₁₉︶ ₂₀₀₈ ₇₇ F stomach - - leiomyosarcoma - ₁₀ peritoneum

₆ Kondou₂₀︶ ₂₀₀₈ ₇₅ M small intestine ₇.₅ - leiomyosarcoma - ₁₃ peritoneum

₇ Tsuge₂₁︶ ₂₀₀₈ ₅₆ F stomach ₅.₈ - leiomyosarcoma - ₁₅ liver

₈ Furukawa₂₂︶ ₂₀₁₀ ₆₀ M stomach ₅ - leiomyosarcoma - ₁₁ liver

₉ Nakata₂₃︶ ₂₀₁₀ - F small intestine - ₁₀/₅₀ GIST - ₁₃ lymph node

₁₀ Morimoto₂₄︶ ₂₀₁₁ ₅₂ M esophagus ₁₀ ₇ /₁₀₀ leiomyosarcoma - ₁₁ iliopsoas muscle

₁₁ Ide₂₅︶ ₂₀₁₁ - M small intestine - - leiomyosarcoma + ₁₅ peritoneum

₁₂ Honda₂₆︶ ₂₀₁₂ ₄₈ M duodenum ₃ - leiomyoma - ₁₅ transverse mesocolon

₁₃ Suito₂₇︶ ₂₀₁₅ ₆₀ M duodenum ₁₀ ₃ /₅₀ solid pseudopapillary tumor - ₁₁ liver

₁₄ Presented case ₂₀₁₅ ₇₀ M duodenum ₅.₅ ₃ /₅₀ GIST - ₁₃ liver

図 ₄  Macroscopic appearance of the resected liver tumor at 
the second operation. Tumor size is ₃₀×₂₅mm, and the cut 
surface is dark red. The margin is clear of solid tumor.

図 ₅  Microscopic findings （H.E.×₄₀₀︶: The tumor is 
composed of spindle-shaped cells. Mitotic figures= ₉ /₅₀ （a）.
Microscopic findings （c-kit stain×₄₀₀︶: c-kit is slightly 
positive （b︶. 
Microscopic findings （Ki₆₇ stain ×₄₀₀︶: Ki₆₇ is positive. 
MIB- ₁  index=₂₁% （c︶.
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（表 ₁ ︶₁₅－₂₇）．平均年齢₆₂.₀歳，男女比₁₁： ₃ で，原発巣
別にみると，胃が ₆例，小腸が ₄例，食道が ₁例，十二
指腸が ₃ 例であった．初回手術時の原発巣診断では，
GISTと診断されているのは₁₄例中 ₂例のみであった．そ
の他は平滑筋肉腫と診断されている例が多かった．肝転
移で再発した例は自験例を含め ₆例であり，原発巣は胃
が ₄例，十二指腸が ₂例で，腫瘍破裂は ₀例であった．
Joensuu分類（Modified Fletcher分類）₂₈，₂₉）でみると， ₆
例中 ₄例は中リスク以上の症例であった．肝転移再発の
₆例では全例で手術が行われていた．また，再発形式は
肝が多いとされているが，術後₁₀年以上での再発例は，
₁₄例中 ₄例が腹膜再発と比較的多かった．腹膜再発 ₄例
中 ₃例は原発巣が小腸で，₂例は腫瘍破裂を認めていた．
小腸GISTは偶発的に検診で診断されることが少なく，診
断時に進行している症例が多い。そのため、腫瘍破裂を
伴うことが多く，また，明らかに肉眼的な腫瘍破裂を認
めていなくても腫瘍細胞が腹腔内に散布される可能性が
あると考えられた． 
　本症例では，前述のリスク分類では，高リスクに分類
されたので，術後₁₀年以上にわたり，年 ₁回のCT検査を
継続していたため，比較的早期に転移診断が可能であっ
た．National Comprehensive Cancer Network（NCCN）治
療ガイドラインによると，再発GISTに対する治療はメシ
ル酸イマチニブ投与が第一選択であり，手術で再発GIST
が治癒することはないとされている₃₀）．しかし，メシル
酸イマチニブはVRD合併GISTでは効果が低いと推測さ
れており，また，肝外病変のないGIST肝転移に対して，
肝切除術が有効である可能性を示した報告があり₃₁），外
科治療を施行した．また，同理由で，術後補助療法は施
行しなかった．
　今回の検討では，初回手術時の腫瘍の大きさが ₅ cm以
上の比較的大きなものが多く，一方で，核分裂像が多く
みられる症例は少なかった．GISTのリスク分類としてよ
く用いられるFletcher分類₂₈），Miettinen分類₃₂），Joensuu分
類₂₉）は腫瘍径と核分裂像を重要なファクターとしている．
核分裂像が多いものは悪性度が高く，腫瘍の増殖が速い
ため再発も早期に生じるかもしれないが，核分裂像が少
なくても腫瘍径が ₅ cm以上と比較的大きい場合，再発が
晩期に起こってくるケースがみられる可能性がある． 
VRD合併GISTは，核分裂像が少なく，悪性度が低いと
されているが，腫瘍径が ₅ cm以上と比較的大きい場合，
再発が晩期に起こる可能性があることを念頭に置く必要
がある．

結　　語

　十二指腸GIST術後₁₃年で肝再発をきたしたVRDに合
併した症例を経験した．術後長期間経て初回再発をきた

すこともあり，VRD合併GISTでは術後₁₀年以上にわた
る長期間の経過観察が必要であると考える．
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Abstract

 CASE OF RECURRENT DUODENAL GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR IN THE LIVER 
 13 YEARS AFTER SURGERY WITH VON RECKLINGHAUSEN’S DISEASE

Hiroshi Miyamoto, ₁ ） Kunio Kameda, ₁ ） Sho Sato, ₁ ） Hiroaki Sugiura, ₁ ） 
Koutaro Nagamine, ₁ ） Yoshinori Takenaka, ₂ ） Akira Kubo ₁ ）

₁ ）Departments of Surgery and Pathology, ₂ ）Yokosuka City Hospital

　The patient was a ₇₀-year-old man with von Recklinghausen＇s disease. He underwent pancreaticoduodenectomy 
following a diagnosis of duodenal tumor measuring ₅₅×₄₀ mm in size when he was ₅₇ years old. An 
immunohistochemical study yielded a diagnosis of duodenal GIST with few mitoses. In April ₂₀₁₄, abdominal CT 
showed a heterogeneous mass of ₂₆×₂₄ mm inside liver segment S₈, with a clear boundary that stained strongly 
inside and at the edge in the early phase and appeared as a low-density area in the late phase. 
　With the diagnosis of liver metastasis following surgery ₁₃ years earlier for duodenal GIST, liver resection of 
segment S was performed. The tumor was ₂₇×₂₅ mm, and immunostaining was positive for CD₃₄ and c-kit. The 
tumor was diagnosed as liver metastasis of GIST.


