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緒 言

　消化管間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor：GIST）
は比較的稀な疾患であるが，近年分子標的薬の登場で切除
不能な症例でも長期予後が期待できるようになった1)．今
回我々は両葉にまたがる同時性肝転移を伴う胃GIST症例
にイマチニブ投与し，４年間の長期にわたって病勢コント
ロールができている症例を経験したので報告する．

症 例

患　者：37歳男性．
主　訴：胃の逆流感．
既往歴・家族歴：特記すべき事項なし．
現病歴：胃の逆流感を主訴に前医受診し，上部消化管内視
鏡施行などの精査にて肝転移伴う胃GISTと診断され，当

院に紹介受診した．
血液検査所見：CEA，CA19-9などの腫瘍マーカー含め血
算・血液生化学検査に異常を認めなかった．
上部消化管内視鏡検査：胃体上部前壁に潰瘍を伴う70㎜大
の粘膜下腫瘤病変あり，潰瘍底から粘膜下腫瘤内部の組織
生検を施行し，c-kit(＋)，CD34(＋)，S-100(－)，α-SMA(－)
にてGISTと診断された（図１ａ，ｂ )．
Positron Emission Tomography-Computed Tomography
（PET-CT）所見：胃体上部に巨大腫瘍を認め，同部位に
はフルオロデオキシグルコース（FDG）の高集積を認めた
（図１ｃ）．その他，肝転移含め明らかな転移を示唆する
FDGの異常集積は見られなかった．
Ethoxybenzyl-Magnetic Resonance Imaging（EOB-MRI）
所見：肝外側区，Ｓ４，Ｓ６に脂肪抑制Ｔ２強調画像で高信
号，拡散強調画像で高信号の腫瘤を認めた．同腫瘤はEOB
の造影では早期相で低信号を示した（図２）．
治療経過：PET-CTと EOB-MRI 所見が，肝転移の有無に
ついて一致しなかったが，PET-CTなどでは肝転移巣が比
較的小さかったため指摘できなかったと判断し，両葉にま
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　Radical surgery is the primary treatment for gastrointestinal stromal tumor (GIST), so that unrsectable GIST has 
been considered a fatal disease, and the median duration of survival for patients with an unresectable GIST before the 
era of molecular targeted therapy has been about 18 months. Since the recent development of agents for molecular 
targeted therapy, including imatinib mesylate, the prognosis of unrsectable GIST has been dramatically improved. 
The B2222 trial reported that a median time to progression and a median overall survival for advanced GIST treated 
with imatinib of 24 months and 57 months, respectively. We recently experienced a case of gastrointestinal stromal 
tumor with synchronous liver metastases maintained in whom the disease was controlled for 4 years by imatinib. The 
patient is 37-year-old man and he took imatinib mesylate at 400mg/day with no adverse events. Both primary and 
metastases lesions responded well to imatinib treatment, and this efficacy has endured for 4 years, such that surgical 
intervention is now considered possible. While GIST is a relatively rare disease and clinical evidence is still poor, we 
document our considerations for the therapy in this case as well as the results.
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図１　上部消化管内視鏡・PET-CTでの原発巣所見
ａ：上部消化管内視鏡反転画像．胃体上部前壁に70㎜大の粘膜下腫瘤病変あり．胃内には古い出血を示唆する凝血塊を認めた．ｂ：上
部消化管内視鏡反転近接画像．粘膜下腫瘤病変は潰瘍を伴っており，ここから腫瘤内部の組織生検を施行した．ｃ：PET-CT所見
（TOSHIBA, Aquiduo16）．PET-CTで胃上部に約70㎜大の不整形腫瘍を認め，腫瘍にFDGの集積も認めた．

a 治療前 ３ヵ月後 48ヵ月後

b 治療前 12ヵ月後 48ヵ月後

図３　GIST原発巣治療経過
ａ：PET-CTでの治療効果判定（治療前；TOSHIBA, Aquiduo16，治療開始後；SIEMENS biograph 16）．左：治療前，中：治療開始
３ヵ月後，右：治療開始48ヵ月後．治療後は腫瘍へのFDG集積を認めない．ｂ：上部消化管内視鏡での治療効果判定．左：治療前，
中：治療開始12ヵ月後，右：治療開始48ヵ月後．腫瘍の著明な縮小を認めるが，完全消失は得られていない．



43

たがる同時性肝転移を伴う胃GISTと診断した．その上で
微小転移を含め外科的に根治術を行うことが困難と判断
し，イマチニブを400㎎/day で投与開始した．イマチニブ
によると思われる有害事象は血液毒性含め，全く認めなか
った．イマチニブ内服開始３ヵ月後の PET-CTでは原発巣
に見られたFDGの集積が消失した（図３ａ）．上部消化管
内視鏡でも，原発巣はイマチニブ内服開始12ヵ月後に明ら
かに縮小し，腫瘍内にあった潰瘍も縮小し浅くなっていた
（図３ｂ）．肝転移巣については PET-CTや造影 CTでの
指摘は治療開始前から困難であったが，その後も指摘はで
きないままであったためEOB-MRI で評価していったが，
イマチニブ内服開始後病変は増大傾向なく，大きさの変化
もほとんど見られなかった（図４）．イマチニブ治療開始か
ら４年が経過するが，現時点までイマチニブによると思わ
れる副作用も全く見られず，部分奏効（PR）を維持できて
いる（図３，４）．しかし，完全奏効（CR）を達成するこ
ともなく，今後も治療継続が必要な状況である．

考 察

　GISTに対する治療の第一選択は外科的切除であるが，
原発・再発に関わらず切除不能例にはまずイマチニブによ
る治療が選択される2)．B2222試験では切除不能または再発

GISTに対するイマチニブの無増悪生存期間中央値が24ヵ
月，全生存期間中央値が57ヵ月と報告された1)．これは分
子標的薬剤が登場する以前の切除不能・再発GISTの全生
存期間中央値が1.5年と極めて不良であった頃に比べると
劇的な改善である3)．しかしながら，進行GISTに対してイ
マチニブ治療でCRを得ることは極めて困難であり4)，
BFR14試験では長期病勢コントロール下であってもイマ
チニブ中止によって病勢悪化の結果が報告され，いわゆる
life long のイマチニブ治療継続の妥当性も示唆されてい
る5)．このような背景から，進行GISTに対してイマチニブ
治療後に外科的介入（surgical intervention）を試みること
も議論となっているが，明確な治療指針がないのが現状で
ある6)．また，本邦では切除可能なGIST肝転移患者の治療
方法に関する第Ⅱ相試験（TRIGIST）でイマチニブ治療と
外科的治療の比較検討が行われる予定であったが，症例集
積の遅れから中止となっており，進行GISTについてはエ
ビデンスが乏しい中で治療戦略を検討せざる得ない状況で
ある．
　本症例は両葉にまたがる多発肝転移を伴う胃GISTと診
断された．希少疾患であることもありGIST肝転移特有の
MRI 画像所見を論ずることは難しいが，転移性多発肝腫瘍
として矛盾しないEOB-MRI の所見が得られたため，根治
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図２　肝転移巣所見（Philips Medical Systems, Intera-Achiva 1.5T)
ａ：MRI 拡散強調画像（ｂ＝８）．肝Ｓ３・Ｓ４に高信号の病変（矢印）を認めた．ｂ：MRI 拡散強調画像 （ｂ＝８）．肝Ｓ６に高信号
の病変（矢印）を認めた．ｃ：EOB Dynamic MRI 早期相．拡散強調画像で高信号を示したＳ３，Ｓ４の病変は，EOB造影早期相で低
信号を示した．ｄ：EOB Dynamic MRI 早期相．拡散強調画像で高信号を示したＳ６の病変は，EOB造影早期相で低信号を示した．
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切除術が困難な症例と判断してイマチニブ治療を導入し
た．イマチニブ投与においても血液毒性や浮腫など強い副
作用を示すことがあるが7)，本症例では４年間の長期投与
においてイマチニブによる有害事象を全く認めていない．
治療効果については，今までの報告同様CRを得られない
までも PRが持続できている4)．B2222試験の結果からは治
療開始から約２年でイマチニブ耐性獲得となる症例が多い
と考えられ1)，イマチニブ治療開始から既に４年が経過し
た本症例では，イマチニブ耐性獲得も十分念頭に置きなが
らの治療継続となる．
　イマチニブの感受性については，c-kit などの遺伝子変異
検索によって予測され得るが8ﾝ10)，本症例では遺伝子検索が
実施されていない．今後，イマチニブ治療継続していった
場合には，イマチニブ耐性獲得・セカンドラインの薬物選
択という状況も十分考えられ，その際に c-kit など遺伝子検
索情報が重要となってくることは課題として挙げられる．
一方で前述した surgical intervention に関してはイマチニ
ブ奏効中での切除が予後良好と示唆されるという知見があ
り6)，本症例でも現状の PR維持期間に手術を推奨すべきと
考えられる．しかし，十分な検討症例数が無いために強く
推奨されるエビデンスがあるとは現時点では言い切れな
い．本症例で外科的介入を試みた場合，胃切除に加え肝切

除という比較的侵襲が高い手術を受けた後に，現状と同じ
く可能な限りイマチニブ投与を継続するという治療方針に
なり，イマチニブ治療のみで副作用なく長期に病勢コント
ロールできている現状では患者から外科的切除の同意は得
られていない．このような状況では，今後も surgical 
intervention 含めた最新の知見を患者に十分情報提供しな
がら治療戦略選択していくことが重要と思われる．

結 語

　GISTは比較的稀な疾患のため，エビデンスの蓄積も遅
れがちである．その中で，今回我々は両葉にまたがる同時
性肝転移を伴う胃GIST症例にイマチニブ投与し，４年間
の長期にわたって病勢コントロールができている貴重な症
例を経験した．
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