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はじめに

勝に発生する内分泌腫傷としてはgastrinoma ,

insulinoma, glttcagonoma , VIPoma, soma-

tostatinoma等があげられている。これから生

ずる特有の症候群としてはZolli喝er -Ellison

症候艶低血糖症候群, glucagonoma syndrome

(diabetogenic-pemphygoid症候群)　及び

Verner -Morrison症候群(WDHA症候群)が

知られている一。

これらの腰痕はその症状を発見する主要なホル

モンを分泌するが,それは必ずしも一つとは限ら

ず,時にはさまざまなホルモンを分泌することが

Iit*

今までに,これらの軽傷から分泌されることが

判っ七ホル幸ンにはgastrin, insulin, glucagon,

VIP, somatostatin, pancreatic polypeptide

(pp), GIP, prost-aglandin E等がある。

従って,これらの腫傷はそれぞれ個性を持って

はいるが,反面,共通性もあり,この特性を説明

する為に幾つかの研究が精力的に行なわれている。

その代表的なものはPearseのAPUD説1)と藤田

のパラニューロン説である。

ともに,これらの内分泌細胞群が同一の起源を

持ち,それは神経系とさえ同一のものであり,従

って,共通のホルモン産生能を秘めており,出来

上がった腰癖から分泌されるホルモンはすべてア

ミンまたはペプチドホルモンである点で共通して

いると説いているO

これらの仮説が問題のすべてを解決したとは言

えないが,これらの考えに立って治療法にも変化

が生じて来た。例えばstreptozotocinという抗

if*

腫療薬は少し前まではInsulinomaのみの特効薬

とされ,他の腫癖でこれが奏功すると,それを根

拠にして珍断名が変わる程であったが,最近では

前述の魔窟の何れにも試みられ,効果が期待され

るようになってきた。

本稿では最近,進歩の著しいこの分野の診断と

治瞭について述べる。

診　　断

勝に発生する内分泌腫癖はそれぞれ特有の臨床

症状を有し,各種の検査でも特色ある所見を示す

ことから疑いを置かれ,それぞれの症状を発現す

る主要なホルモンの血中濃度の上昇や薬物負荷試

験への反応態度から疑いを強められる。

これらの腫癖はいずれも血管に富むので,腹腔

動脈,上腸間膜動脈の選択的造影により,ほとん

どの症例においてhypervascular mass又は腫

癖濃染像が得られ,局在診断を下すことが出来る。

但し,輝の血管腫,勝へ穿通した十二指腸潰傷,

副陣,大網の癒着魂などが本腫療類似の所見を呈

することがあり,注意を要する。

この際,勝背動脈が太ければ超選択的造影を行

い,細ければボスミン5-　30uqを1IL9.也に薄

めて腹腔動脈に注入, 10-30秒後に撮影すれば

揮内血管網の状況をより良く知り得る。

また,これらの腰痛にはそれぞれかなりの頻度

に悪性腫癖例がみられるが,そのような例では高

率に肝転移が生じるので,血管造影により肝転移

巣の有無をみておけば,場合によっては肝生検に

より詳しい組織診断を得ることも出来,無用な開

腹手術を省いて治療方針を定めることも出来る。

近年,経皮経肝門脈内カテーテル挿入による門

脈血中ホルモン濃度測定法が開発され,血管造影
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で腰痛陰影が得られない時にも腫癖の局在診断に

利用されている3. *),

シンチグラフィーについては,スレオメチオン

による醇シンチグラフィーは現在なお得られた像

の判定が困難である。

しかL,肝転移巣に対しては, 99m Tc OH

phytateによる肝シソチで陰影欠損像をみること

が出来る。

最終的には摘出した腫癖の組織診断とその中に

含まれる主要ホルモンの濃度により確定珍断が下

されるが,後述する如くInsulinomaにおいては

腫癌組織内のインスリン濃度が正常ラ氏島のそれ

より低いと言われている。

治　　療

いずれの腰痛にあっても切除出来れば根治的に

切除するのが望ましいことは言うまでもない。

しかし,既に肝転移を有する悪性例にあっては

また別の策をたてねばならない。これは腫癌ごと

にその特性に沿った方策があるのでその項で述べ

る。

各腰痛ごとの診断と治療

以下,それぞれの腰痛について診断の手順と治

療を述べる。

Gas trinoma

樺の内分泌腫癌の約65%を占める。

胃液および胃酸分泌元進,難治性胃・十二指腸

潰房,鐸ラ氏島腰痛を3徴候とするZollinger-

Ellison症候群を呈することが多いが胃無酸症例

もあり,消化性漬癌を欠く例も報告されている。

臨床症状:過酸や消化性潰癖に基づくものが大

部分である。主なものを頻度と共に示すと,上腹

部痛74#,吐血47乳　下血45#,唯吐3896,下

痢24%等がある051

検査成績:上部消化管レ線検査;本症では大部

分の症例は胃酸分泌元進例であるがこのような症

例では胃休部に巨大敵襲像を,十二指腸にKerc.

kring故意像の膨化不鮮明化をみることが多いの。

ほぼ全症例に消化性潰場をみるが,これは必ずし

も異所性でなく,通常の部位であることの方が多

m.

胃液検査;症例の75%は5)夜間12時間の胃液

分泌量が1 2以上(正常域400ml以下) ,またこ

巌はか

の時の塩酸分泌量が100mEq以上(正常域18mEq

以下)であるO但し,成績判定には胃液採取手技

上の問題点を考慮せねばならない。サンプチュー

ブの如き硬いチューブでは先端が液面に接触しな

いこともあり,胃切後症例では胃液の腸への施th,

腸液の胃内逆流により正確さを欠き易いからであ

る。

本腫癖では基礎胃酸濃度の高値(≧ lOOmEq/

1 ) ,基礎胃酸分泌量の増加(≧15机Eq/hr),

BAO/MAOの上昇(>0.6 )が知られている。

空腹時血清ガストリン値;本症では180-3600

Pg/ml,多くは500ps/ml以上の高値を示す(正

常域60-80ps/m】) o但し,胃前庭部粘膜過形成,

胃前庭部空置症,腎不全(以上,過酸) ,萎縮性

胃炎,胃潰癌迷切後(以上,低酸) ,悪性貧血,

TypeA胃炎(以上,無酸)でも高値をみる。

薬物負荷血清ガストリン値測定;セクレチン3

UAg静注後5分115分で正常者とは著しく異な

り著明な血清ガストリン値の上昇をみる。(図1)')

Ca*15m?/k9/4 hrの点滴静注に対しても血清

ガストリン値の著明な上昇をみる。 (図2)

小甘/mfij

B　　31　軸　　　121　　IN　　　　240

Fig. 1 Serum gastrin levels in basal

condition and after secretin

injection.

60　　　121　　180　　　240　min

Fig・2　Serum gastrin levels in basal

condition and after calcium

叫】e ction -
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選択的血管造影法,'腰癖濃染像を示す。(図3 )

Fig.3　Angiogram of the liver metas-

tatic foci of malignat gastr -

moma.

シンチグラフィー;スレオメチオニンによる輝

シンチは判定し難い。肝転移巣に対して99m Tc

OH phytate　は陰影欠損像を示す。 (図4)

珍断の要点'.本症の重要な徴候の一つは通常の

消化性潰癖に対し外科手術を施行した後に潰癖再

発をくり返すことである。この他,臨床症状から

本庄を疑ったら,セクレチン負荷血清ガストリン

値の測定を行なう。但し,時として本鮭癌がない

のにセクレチン刺激で胃液酸度と血清ガストリン

が上昇することがある。市販のセクレチンにはガ

ストリンキットの抗体と交叉反応を示す物質が含

まれる為だと言われる8)。本腫癌は意性であって

も悪性度が低く,経過が長いので結論を急ぐこと

なく検査を反覆することが重要である。更に血管

造影で腫療濃染像を求め,腫疹組織を摘出して組

織学的に腫癌細胞を同定するO元来　non-ft細

胞由来であるが果型化の為,正常細胞への類似性

を求め難いこともあるo電顕では分泌額粒がみら

れる(図5) 。近時,腰痛組織中のガストリンの

免疫蛍光抗体法による証明及びradioimmuno-

assayによる定量が行なわれる。
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治療:永読性のある,効果的な保存的療法は現

在なお確立されていない。したがって,全身状態

が許せば,外科手術を施行することになる。

胃亜全乳迷切,または腫癌の完全別除により

治癒を期待することは困難である。本症の輝腫癖

は約75%が多発性　66%;以上が悪性40-

が転移を有するし, 9)また本腫痛の艮悪の判定は

Fig.4　liver scan, of maligndnt gast-

rinoma.

Fig.5　El占ctron micrograph of malig-

nant gastrinoma.

病理組織学的にも,腫癌細胞の性状のみでなく,

血管への侵入,リンパ節転移の有無を検討するな

ど,慎重を要する点があり,開腹手術時　短時間

のうち,常に確実に良悪の区別と病変の範囲を判



200 遠藤

定しうるとは限らないからである10)

したがって,本庄の外科手術の際には腫虜は多

発性,覇性であって,とり残しがあり,術後,高

ガストリン血症が残ると仮定した上で方針を決め

た方カさ安全である。

本症の死亡率は54-57:死因の多くは潰癖

の穿孔,出血,消化管墓であり　9,ll)初回手術

で胃全別を行なえば死亡率は13%にすぎぬという。

腫療自体は悪性度が低く,原発巣,転移巣ともに

発育が緩徐なことが多く,一般には高ガストリン

血症による胃高酸症を防ぎうれば,急速に悪液質

に陥ることはない。したがって頻回の手術を避U,

早明に,胃全易臓を行うべきである9, 12)もちろ

ん樺腫壕自体も限局性の門脈系血行障害,それに

続発する牌機能元進症,その他の障害を招.くこと

があるので,たとえ肝に広範な巨大転移巣があっ

たとしてもできうる限り易臓すべきである10)

臨床診断は本症であっても開腹手術時に勝に腫

痛を認めないことも少なくない。腫癖が小さいこ

ともmicroadenomatosis　として存在すること

ち,十二指腸などに迷入していることもあるから

である13)この場合にも胃全別の適応と著者は

考えている。

胃全別術乳転移巣が消失したという報告もあ

るが腹腔動脈根部や肝に広範に拡がった転移巣が

消失することはないともいわれる9)O高齢,全身

状態不良などで外科手術の対象となり得ない患者,

胃全刻後,慮癌の増大を認める患者には　stre-

ptozotocim　の投与が有効である。

最近, H2　receptor antagonist (cime-

tidine)が本症の潰虜治療に試みられ良い成績

が得られているが, H)その効果は休楽後迄続かず,

腫窟自体にも作用しないのでその評価は今後の課

題である。

Insu inoma

揮ホルモン産生腰痛の約35 %を占める。

臨床症状:低血糖に由来する特異的な症状より

成り,精神神経症状(意識レベルの低下,情緒の

不安定,無力症,視力障害　痩革) 92:　心血

管系症状(動障,頻脈,前胸部痛,高血圧)16.8

形,知能の低下等の中枢神経系の不可逆性障害

6.8&を呈するP)。

検査成績:空腹時血糖値;常に低血糖を示すと

は限らないので数日間の連続測定により50喝/勺L

巌はか

以下の低血糖に縮ることを証明する。著明な低血

糖がみられなければ72時間絶食試験を行なう。

24時間以内に症例の65%に, 48時間迄に95&,

72時間までにほぼ全例に低血糖症状が誘発され

るという16)最低血糖値を示す時点でのIRI,吃

が絶食開始時のそれより上昇することが重要であ

ると言う(正常者は低下する17)

血清IRI ;インスリン分泌は生理的には早朝

空腹時は極小であるが本症では異常に瓦適してお

り50U/W以上の数値を示す。これも日により変

動するので,数日間連続測定により証明すること

を要する。

血清プロインスリン様物質(PLM)値測定;

本症では症例の85-89:でPLMのI丘I中に

おける増加がみられ,空腹時血中PLMは全イン

ス7)ンの30-90!に達する。 (正常域20-25

%以下18)

Insulin分泌刺激剤負荷テスト; 1) 12時間

の絶食後, Na-tolubutamide 1 9を2分以上か

けてゆっくり静注し,注射軌　3分後,以後30分

おきに3時間後迄採血,インスリンと血糖値を測

定する。インスリン値は90/jU/瓢l近くまで上昇

する。血糖値は前値の60%以下になる。正常人

では90-120分で前値に復するが本症では注射

3時間後にも前値の70%以下にとどまる(陽性

率80%以上18) 2) 」.-leucine150-200

sis/kg経口投与,又は20m/dlを30分かけて静

注し,前者で20mp/dJ,後者で25m/dl以上の

血糖低下があれば,ロイシンに感受性ありとする

(陰性率7999 18)但し,小児ではロイシン過

敏症で類似の反応を得るので注意を要するo

Insulin分泌抑制剤負荷テスト; somatatin

adrenalin,外因性insulinに対し,無反応である。

血管造影;腰痛濃染像を得る(陽性率90 %以

上19)但し,直径1cn未満のものはfalse

negativeのことが多い。

紛断の要点'. Whippleの三徽(空腹時の低血

糖発作出現,発件時の低血栂(50mg/dl以下),

glucose投与による急速な回復)は陰性率95%

以上とはぼ全例にみられるのでIB)そのような症

例に空腹時型低血糖と高インスリン血症の存在及

び血管造影により輝度癖の存在を証明し,摘出標

本の組織学的検査を行なう。但し,本症において

は腫癖組織内のinsul in　濃度は正常ラ氏島のそ

れより低いと言う18)
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治療:知能の低下などの不可逆性障害が起こら

ぬうちに治療を開始する。外科的に切除出来れば

最良である。単発性のものには核出術,多発性か

樺深部にあるものまたは巨大なもの及び部位不明

でblind resectionが必要なものには牌を含め

た輝体尾部切除がよいとされている。これらは揮

液癖を残さぬよう細心の配慮を払いながら行なう

べきであろう。以上の操作でも腫癌が残っている

時,又は切除標本の中に塵場が発見されなかった

時は80%樺切除　90^揮切除を行ない,止むを

えない時には勝全摘術を行なわざるをえない。悪

性例で外科的切除の時期を失ったもの,または何

らかの理由で外科的処置が出来ないものにはSト

reptozotocinの投与がよい。他し,これは樺β

-cellを選択的に破壊し,耐糖能を低下させるこ

と,予測不能の腎障害を発生させることがあるこ

とを常に念頭におかねばならぬ。

VI Poma

水様下痢,低K血症,胃酸分泌能低下を3徴と

するVerner-Morr ison症候群(WDHA症候

群)を発症させる。原因ホルモンは主にvasoa-

ctive intestinal polypeptide(VIP)であ

るが一部の症例ではプロスタグランディンE (P

GE) , Pancreatic polypeptide(PP)によ

り発症する可能性もあると言う20)

臨床症状: 5 2/日以上の多量の水様性下痢を

みる。外観は尿様で便臭少なく,血液,粘液,脂

肪を含まない。排便回数はさほど多くなく1回排

滑量が多いのである20)顔面を中心にした皮膚

の紅潮が下痢の増悪期に一致して生ずる。

検査成績:血清電解質;カリウムが3mEq/l

以下となる。便へのK喪失量が300mEq/日以

上に及ぶためである。 (正常者IOmEq/日) 。下

痢の増悪甥に一致して高カルシウム血症もみられ

る20)

胃液検査;低,無駿を示し,ヒスタミンやガス

トリンに対し胃酸分泌元進が認められない。

耐糖能;低下する。

胆嚢の腫大がみられる。

血祭VIP値;空腹時高VI P血症(0.6-ll

ng/noをみる(正常域ioo pg/W以下　21)

血管造影法;陰性率80 %で腫窟濃染像を得るO
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診断の要点:特有の水様性下痢が3週間以上持

続する症例では本症を疑う。虫卵検査で異常が無

く,消化管のレ線検査で盲嚢症候群,輸入脚症候

群,小腸及び結腸の器質的疾患を否定し,吸収不

良症候群も否定しておく必要があるo高カルシウ

ム血症,耐糖能の低下,顔面紅潮があれば本症の

疑いは更に強まる。血祭VIP値の上昇があれば,

勝VIPoma及び神経芽腫群腫療(ganglione-

uroma, ganghoneuroblastoma, neurobla -

stoma)を最も強く疑う。

血管造影で摩及びその周辺に腫癖濃染像を求める。

陣痛組織中のVIP濃度は2500-53000 ng

/g wet wtに達する(正常僻16-55ng/g
wet wt) 20)

なお血祭VIP値が低値であればPGE, PP,

GIP等によるWDHA症候群も考えねばならない。

治療:激しい下痢に対しては水分,電解質の十

分な補給が必要である。本症の死因の多くは脱水

あるいは低カリウム血症による腎障害であると言

う。また本症の下痢にはステロイドホルモンの大

量投与が有効なことがある。腺痛に対しては根治

的な摘出術が望ましいのは言うまでもない。手術

に際しては,本腫癌が勝内に多発していることが

多いこと,消化管粘膜,副腎に在ることもある点

等を忘れてはならない。開腹してどこにも異常を

認められなければ輝体尾部切除術が行なわれる。

本腫癖が騨体尾部に多発することが多く,また祝

・触診で見逃されることがあるからである。

悪性例で,すでに転移があり,根治術が望めな

い症例ではstreptozotocin　が有効であると言

言う20)

g I ucagonoma

glucagonoma syndrome ( diabetogenic-

pemphigoid症候群22)を発症させ,多くは悪

性である。

臨床症状:天痘痕様皮膚病変は特徴的であり

necrolytic-migratory erythema　とも呼ば

れる。即ち鼠径部,会陰部,大腿,背部等に紅斑

が生じ,中心部に水癌,痴皮を形成して治癒に向

うが,赤色輪状紅斑を残して病巣が移動する。ま

た体重減少が常にみられ,舌炎,口内炎がほとん

どの症例にみられる。
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検査成績:空腹時血糖は軽度に上昇し,耐糖曲

線は糖尿病型を示すQ

血祭グルカゴン値(IRG) ,空腹時も著しい

高グルカゴン血症を呈し300-26,000 pg/ml,多

くは1,000 pg/mlを超える(正常域100-150

pg/完L) o

アルギニン負荷でIRGは著明に上昇する。

グルコース又はカルシウム負荷ではグルカゴン

分泌抑制作用が減弱し,あるいは逆に分泌が元進

する23)

空腹時血中プログルカゴン様物質;分子量

9,000の分画が全IRGの39.1-61.2!に増加

する24)正常域9.5-31.5:

血管造影法　hypervascular tumorである。

診断の要点: pemphigus様皮疹,舌炎,口内

炎,体重減少,糖尿病を有する症例で,高グルカ

ゴン血症を証明するO血管造影で腫療濃染像から

局在珍断をつける。切除腰痛には免疫蛍光抗体法

でグルカゴン抗体をみとめる。また腫疹組織内の

グルカゴン濃度の上昇(0.21 〝g/gr weight

に達する　25)がみられる。

治療:腰痛切除が原則であるが,症例の多くは

悪性で進展した症例であるため化学療法も重要で

ある。 streptozotocinが有効である25_ 26)

somatostat i noma

臨床症状:体重が減少する。これはソマトスタ

チンが食欲を低下させることによる。胆嚢症(胆

石症を含む) ,多量の脂肪便,貧血も挙げられて

いる27)

検査成績:本症では下記の諸変化が認められて

いる。 1)中等度の貧血, 2)高血糖, 3)低

insulin血症, 4)低glucagon血症, 5)血腰

somatostatin (SLI)の上昇9,000-13,000

pg/ml (正常者の平均88! 8 pg/kl) 28), 6)血

祭calcitonin値の上昇, 4,650 pg/ml (正常

域120pgA日次下) , 7)ブドウ糖,アルギニ

ン(460訊〆H, 40分以上かけて静注) ,食事負

荷でいずれも血中somatostatin値の上昇をみ

る。8 )血管造影でhypervascularmassを認める。

診断の要点:食欲低下,胆嚢疾患,軽症糖尿病

のある患者に低insulin血症,低glucagon血

症を認めれば本症を疑い,血管造影で樺に血管に

巌はか

富む腰痛陰影を認め,開腹してnonfunctioning

islet-cell tumorを認めれば本腫虜の可能性

が掛、27)高濃度のsomatostatinを血中と腫

療組織内に証明すれば診断は確定するo　組織内

somatostatin ")> 28)は腰痛部分で301 ng/

wet weight,正常樺で0.6ng/Mg tissue

以下である。また腫癖には免疫蛍光法でsomat-

ostatin抗体をみとめる。

治療:悪性例が多いが腫癌摘出に努める。

お　わ　り　に

以上　5種類の腫癖を個別に述べたが,揮ホル

モン産生腫癖は,多種ホルモン産生性及び多種細

胞混在性を有し, ApUDoma説,パラニューロ

ン説に代表される考えのもとに研究が進められて

いる。今後,更に幾つかの腫虜の名称変更や追加

をみる可能性もある。
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Abstract

The tumors of the endocrine pancreas

-Diagnostic and therapeutic aspects of them -

Iwao ENDO, Yasutaka NAKAMURA
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Etsuo ITO
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The tumors of也e endocrine pancreas, gastrinoma, insulinoma, glucagonoma, VIPoma

and somatostatmoma, are discussed in the diagnostic and therapeutic aspects of them.
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