
日消外会誌 8巻  1号

インスリノーマの臨床と病理

東北大学第 1外科

斎 藤 洋 一  寒 沢 貢 治

宮 川 菊 雄  佐 藤 寿 雄

青森県五戸町立病院外科

佐  藤  秀  樹

CLINICOPATHOLOCICAL STUDY ON INSULNOMA

YoicL SArrO ct aI.

First DePartment of Surgeり,TOhOku University.

論文要旨 イ ンスリノーマは特有な臨床症状を呈するため諸施設から多くの報告があるが,一 施設における多

数例の経験がないためか臨床像,組 織像を系統的に観察したものは少ない。今回東北大学第 1外科において経

験したインスリノーマ13例,ラ 島過形成 2911,非活動性ラ島腫瘍 6例を中′心として各種生化学的検査,組 織像

を対比しつつ,一 部では組織計測的処理を行いホルモン産生腫瘍における術前後の動態の一端について言及し

た.ま た本腫場を取扱つて行く際問題となる,(1)腫 瘍発見困難な場合,(2)hyperPlasia,(3)イ ンス

リン自己免疫症候群,(4)悪 性化の問題などについても症例を中心として考察を加えた。

低血糖 を発現する膵ラ島腫瘍 (インスリノーマ)は     i)臨 床症状 イ ンスリノーマと過形成のものは低血

WhipPleの 3徴 と呼ばれる特有な臨床症状を有し,し か   糖 発作として意識障害が全例にみられており,そ の発生

も腫瘍の摘除により症状が著明に改善するもので,わ が   頻 度はまちまちであるがいずれの症例も入院時意識障害

国においては1930年角尾めの報告以来黒田りの集計によ   の 頻度が高くなつてきていることを認めている。そのほ

ると 122例が報告されている。しかし,一 施設における   か 脱力感を認めているもの3例 ,発 汗 2例 ,め まい2例

多数例の経験がないためか臨床像,組 織像を系統的に観

察した報告はとばしく,ま た臨床的にみても診断確定や

腫瘍の発見に 困惑したり,hァPerPlasia,自己抗体出現,

術前後の内分泌能の動態など興味ある問題が数多くみら

れている。今回,著 者らはこれらの諸点について東北大

学第 1外科において経験したインスリノーマ症例につい

て,非 活動性ラ島腫瘍と対比しながら考察を加え,さ ら

にホルモン産生腫場における機能と形態との関連性の一

端についても若干の検討を加えてみた。

I 自 験例について

1)臨 床像について

対象症例は表 1に示すように昭和38年7月以降今日ま

で東北大学第 1外科で経験したインスリノーマ13例,ラ

島過形成 2例 ,お よび非活動性ラ島腫瘍 6例 ,計 21例で

ある。患者の年令は19才から75才まででインスリノーマ

の平均年令は45.2才,非 活動性腫場の平均年令は43.8才

であつた。性別にみると男性5例 ,女 性16例でとくにブF

活動性腫瘍の6例はすべて女性であつた.

表 1 検 索症例
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性
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, 9 谷お調時官 あまい 「明目際尾側切除 尾 5Xとと,年5月 を
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6 34早 亀識陰害 発汗 レ 周 解尾側切除 体 ′年 7月 建

7 滝識捧官 3ケ月 膜尾側切険 尾 ■ 5×] !9月  窪
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9 滝説臨雪 焼力感 2例ヨ輝頭切除 ( 一 ) て一) 2 年5 月 煙

お融騰書脱力感 ' 切] 賠尾仰切除 尾 ,X′ 3年3月健
62谷 る識隆害めまい 動 ] lg尾側切除 体 5Xl! 3年2月 毎
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70谷 お議障害 庫尾側切除 体 “ 2X′! 3年7月獲

20♀ 棚 ― 順8醍 3年 際尾側切除 尾 !θX9 rθ年 健

娘:朋3留 み 月 障尾側切除 尾 10年 使

38♀ 腺部腫瘤 ! 毎 腎尾側切除 体 Ⅲ 20X12 2月 窪
43♀ 宏3朋壼留 胞やけ ′年 客頭切除 頭 ‐ 死

57♀ と腹部痛 摩尾側切除 尾 2年ど月 健

鴨:,腫留 動 目 臣嘉摘出術 頭 ′年2月健
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などで,さ らに精神活動に異常があると家人に指摘され

ていたものも3例 あり,前 医として神経科医を訪問して

いたものが5例みられた.非 活動性腫瘍例は全例腹部腫

瘤を主訴としており,そ のほか上腹部不快感,上 腹部充

満感を訴えるものであつた。病悩期間は 1月から6年で

平均 1年 4月 であり,こ れはインスリノーマと非活動性

腫瘍の両者において差はみられず最長病悩期間6年 の症

例はインスリノーマ例であつた。

ii)臨 床検査成績

a)空 腹時血糖値 空 腹時血糖はインス リノーマ13例

において測定しているが,30～ 39j8g ldlのものは9例 (症

'11,  2, 3,  4,  6,  7, 11, 12, 13),40-49■ g/dlマ)

ものは4例 (症例8,10,14,15),60～ 691g畑のものは

2例 (症例 5,9)で 腺腫を形成していた13例は全て空

腹時血糖が50mgrdl以下であつたが,過 形成の2例 のみが

50昭畑以下であつた。また非活動性腫瘍は全て80噌畑l以

上であつた.

b)50gブ ドゥ糖負荷試験 低 反応型 (血糖値の増加

の少ないもの)8例 (症7112,3, 6,7,8,11,13,

15),正常型 3例 (症例 1,5,10),遅 延型 (2時 間値の

回復が不良で耐糖能の低下を示すもの)4例 (症例4,

9,12,14)で 過形成の2例 は正常型と遅延型を示して

い亨と

Ⅲ)ト ルブタマイ ド試験 ィ ンス リノーマ14例に行わ

れているが,昏 睡の誘発されたもの3例 (症例 2,11,

14)ま た昏睡に至らないが トルブタマイ ド投与後30分以

内に血糖値が25mg畑以下となつたものは3例 (症例 4,

7,10)の 計 6例 が陽性と判定された。

d)グ ルカゴン試験 グ ルカゴン試験はインスリノー

マ10例に施行 され, 4例 (症例 4, 6, 8, 13)に お

いて投与後90～ 180分の血糖値 が3911g/dl,38mg/dl,39

mg/dl,39mg/dlといずれも40mg湾1以下を示して陽性と判定

された。他の6例 (症例 2,3,7,10,12,15)で は

血糖値は30分以内の上昇はみられたが90～ 180分には40

噌/dl以下とならず陰性と半J定された。

C)● イシン試験 ロ イシン試験はインスリノーマ5

例に施行し4例 (症例 1,3,4,8)に 昏睡が誘発さ

れ陽性と判定された.陰 性の 1例 (症例14)は 投与後の

最低血糖値は50mg畑であり昏睡も誘発されなかつた.

f)各 種刺激に対する内分泌反応の相関 50gブ ドゥ

糖, 1.Ogト ルブタマイ ド,30gァ ルギニン, l mgグル

カゴンなどに対する反応を IR10～ 19仰/mlを (―),

20～49μu/mlを (+),50～ 99ru/mIを (十),10い m/ml

17(17)

表 2 各 種刺激に対するインスリン反応

些 夕! ! 2 3 6 7 8 1 0 1 1 1 3 1 4 1 6

50■6TT 十 十 十 十 十 ‖ 十 十 ‖ 十 十

1 0oG`v)ラステノン 十 ‖ t l l ‖十 十 一 ‖ ‖ 十 ‖

30qG‖)アルギェン 十 ‖ ‖  十 十 ‖ 十

l mo6■)グルカや′ ‖ ‖ 十 十 十 十 十 ‖  十

=:着挫?|
+ : 5 0～1∞
‖:> 1 0 0

1 n s u l i n o m aにおける各種刺激 に対す るインス リン

反応

以上を (‖)と 表現すると表2の ようにインスリノーマ

は一様に反応はするものの必ずしも同程度の反応は示さ

ず,と くに症例10では他の刺哉には反応がみられるもの

の トルブタマイ ドでは陰性との結果が得られた.

g)セ クレチン試験 セ クレチン試験は9例に施行さ

れ 5例 (症例 1, 6,8,10,11)が 正常,症 例15が軽

度障害,症 例14が中等度障害,ま た症例13,19が高度障

害であつたが前者はすでに膵尾4Rll切除を受けており,後

者は膵頭部に手挙大の腫瘤を有する非活動性腫場であつ

,(二.

h)胃 液検査 胃 液検査はインス リノーマの12例に施

行され 低酸 が3例 (症例 5,9,14),正 常 2例 (症例

8,15),高酸 7例 (症例 2,3,4,10,11,13,20)

であつた。高酸の7例は低酸,正 酸の群に比べて空腹時

血糖も低く臨床的 にも発作の頻度が 高い傾向がみられ

,(二.

本症 は特徴的 な症状から疑診のおかれることが多い

が,病 悩期間の長いものでは性格異常や記憶低下などが

前面に出ている場合があり教室例でみるようにまず神lFa

科医を訪れることが少なくない.

com3)は 本症の症状を発汗,動 摩,脱 力などの自律神

経症状と異常行動,塵 姿,昏 睡などの中枢神経症状とに

分けて,前 者は急速な血糖低下によるアドレナリンの放

出によるもので,後 者は緩徐な血糖低下の際に生じるも

のであるとしている。いずれにしろこれらの症状が早朝

空腹時に出現し;し かも次第に頻発するようになる。

インスリノーヤの際の低血糖発作は古来より血糖値50

mg/dl以下との基準があるが,MarkS。 は血糖値40mg畑以

下または末檎血中インスリンが40沖/ml以 上と規定する

のが妥当であると述べている.し かし,Marks4)ゃ 黒田

ら分が指摘 しているように同一症例でも空腹時血糖は日

により大巾な変動がみられるので 1回のみの測定でこれ



を否定 することは危険と思われる。 し たがつてこの両

者の関連も考慮して GRultめャま血糖/1RIの 比の低下

(2.5以下)を ,ま た大根田らいは IR1/血糖の比の上昇

(5.0以上)を 診断の指標として提唱している.教 室例

において両者の測定された10例中8例がこれらの基準に

該当していた。

正常ラ島とインス リノーマのインスリン分泌機序が同
一様式であるか否かは極めて興味のもたれるところであ

る。すなわち一般にインスリン分泌過程は合成,貯 蔵,

放出の3過程を経て行われるが,最 初に合成されるプロ

インスリンはインス リンとしての生物学的活性が極めて

低いことが知られているの。 ま た正常人における血中プ

ロインスリンは20%以 下であるのに対してインスリノー

マの息者では30-90%と 高値を示すことが指摘されてい

る
3J‐1め。 今回の検索 でも測定された 6例中 1例が 11%

であつたが他の5例 は29～62%と 高値を示した。 Sheト

manl°はむしろブロインス リンの測定が本症診断の決め

手であるとすら極言しており,ま た Cutmannりゃ Pear_

30n12)はとくに悪性インスメノーマではプロインス リン

が高くなることから,術 前にプロインスリンを測定する

ことにより悪性度を予知することも可能であるとも述べ

ている。生体においてインスリン分泌を調節するもつと

も重要な生理的困子は血中ブドウ糖濃度であるが,イ ン

スリン基礎分泌,追 加分泌はともにブ ドウ糖により促進

されといわれている。この点からCOmり は耐糖曲線から

インスリノーマを鑑別し得ると報告している。しかし今

回の検索では耐糖曲線には種々のパターンがみられイン

スリノーマ特有のパターンが存在するとは考えられなか

つた。また50g糖 負荷試験で低反応を示すものが必ずし

も50ru/ml以上のインスリン濃度を示さず,さ らに遅延

型を示す症例でも50ru/ml以上を示すものがあり血糖濃

度とインスリン濃度との間に必ずしも相関関係がみられ

なかつた。このような血糖濃度とインスリン濃度との解

離現象はその他のSecretagougeによる負荷試験において

もみられており症例 9は インス リン濃度が20rtu/mi以下

でも血糖値の低下がみられ トルブタマイ ド試験陽性と判

定されている。しかしトルブタマイ ド試験は負荷試験の

中で最も陽性率が高いとされ,Fajans14Dlゆは弱例中50911

が陽性であり投与後血糖は著明に低下し3時間後に至る

も前値の70%以 下を保つのが特徴であると述べている。

またこの際のIRI測 定では投与後15分以内に著明に上

昇し,以 後高値を維持することが特異的で,こ の点から

他の血糖低下を来たす疾患との鑑別に有用であるとして

インスリノーマの臨床と病理 日消外会誌 8巻  1号

いる。一方,ア ミノ酸の Secretagougeとしての働きを

利用して Arginine,Leucineなどの負荷が行われるが,

成人においてはLcucine負荷時に血糖低下と30rtu/ml以

上のインスリン分泌がみられれば本症が疑われ,そ の陽

性率は70%と 報告されているlD.初
期の血糖上昇とイン

スリノーマに特異的な二次性血糖低下を認めることから

類似の他疾患との鑑別に用いられるグルカゴン試験は約

70%の 症例に陽性であるとされているが今回の検索では

8例 中3例が陽性であつた.

セクレチン試験による外分泌能の検索では少数例なが

ら内外分泌能の相関を青定するような成績は得られなか

つたが,胃 液検査においては高酸例が約半数にみられて

おり内因性ワゴトニーの影響を疑わしめる結果が得られ

,1二.

2. 組織像について

索
状
型

腺
房
型

図 1 組 織型
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組織学的検索
1ゆには H‐E染 色,Masson染 色, Maト

1。ry染 色, Aldehyd‐Fuchsin染 色, Aldehyd‐Fuchsin‐

Toluidin blue染色,Hellerstr6m Hellman染色,Hellm_

an染 色,ChrOmalaum Hcalatoxァlin Phloxine染色,

Congo red染色,BOdian染 色などを行い,組 織計測1め

に当つてはこれら標本を POint coun,ing methOd,line

sampling method によ り処理 L′た。

1)組 織型について :細胞配列構造から索状型,腺 房

型,網 状型,集 塊型,そ の他 (図1)と 分けると,イ ン

スリノーマでは索状型 5例 (症例 1, 2,12,14,15),

bFR房型 5例 (症例 4, 6, 7, 8,11),網 状型 1例 (症

例14),集塊型 1例 (症例15),その他 1例 (症例10)とな

り, 腫瘍細胞の大きさから大型細胞型, 中型細胞型,

小型細胞型に分けると大型細胞型は3例 (症例 2, 7,

10),中型細胞型は3例 (症例8,11,15),小 型細胞型は

5例 (症例 1,4, 6,12,14)で ある (表3).

ii)特殊染色に対する染色性 :特殊染色はインスソ

ノーマ8例 , 非活動性腫瘍 2例に行われているが, 表

表3 細 胞配列型,細 胞の大きさとβ類粒タイプ

コ 1  2  4  6  7  8  10 11  12 14 15

畑
胞
配
列
の
タ
イ
ア

燕状 型 O o            o oo

煽 状型 O O O O  o

岡状吻合型 O

集塊型 O

その他 O

掛
電
分
大
き
六

大 型 0    ●    ●

中 型 ●  ●     ●

刀ヽ 型 ●   ●  ●         ●  ●

ｂ
預
位
分
ワ
与

Tv"Cd O  O O      o

AtyplcQI O

O O

表 4 特 殊染色による染色態度

H:染 色ど次たもの

土 :一部染色 さ玖たもの
一 :来色さXな いもの

19(19)

4の ように AldeLァd‐Fuchsinに 親和性 あるもの3例 ,

Aldehγd‐Fuchsin‐Truisinに親和性 あるもの 1例 ,ChrO‐

malaum_Hematoxァlin Phloxineで染色されたもの3例 ,

Congo redで染色されたもの6例 ,Henersst血 で一部

が染色されたもの2例 ,Bodianで 染色されたもの 1例

などであつた。このように各種染色剤に対する親和性は

極めて多様であり,ま たこの親和性の態度は臨床所見や

生化学的検査成績との間には一定の関連性はみられなか

つた.

iii)組織計測学的検索 (表5):a)腫 瘍中細胞成分

占拠率 イ ンスリノーマ11例,非 活動性腫瘍4例 におい

て計測されているが,イ ンスリノーマでは55.6±8%,

表 5 組 織計測学的検索 (その 1)

琳
の
本

所
芦

雄
大

跡 内縦鷹敗月
六初速

腫瘍 内 獲筋周囲の
輛 m億 分布胞

解東疾内の

15Xlj 427土 !′e/e 29?±9F°/e

2 五θX工θ 427士′32 ,72士 ′θ 21'主′̀.5 23圭 |.?

4 θ,8X,∂ 7?し±4? ′ι8±2j !θ.4士,9 2?±23

6 ′θX′θ 6θ.」EL7.4 45土ヨ7 0.4±43 3 2EL2,

7 θび×3θ θと6±59 ′3,上 ′t4 `.5±27 ,4土 l.′

8 aθx,o `&θ土′3

′.7X′7 3/θ士ン5 42± 2.5 a4±42 ′?±22

1 : ′_jX′j 3a2土`4 44■ 04 と2±72

,4×,4 7ユととと2 と4士『θ ′3.1土a2 ?.7士五θ

′5X′j 7?′±37 ,7,±41 ′8土lθ
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腫場中細胞成分占拠率,血 管座占鞄率および腫蕩周

囲の微細血管分布密度と膵実質中の微細血管分布密

度

表 5 組 織計測学的検索 (その2)

ラ島分布客度 ラ島の大きさ ラ島絢胞数 テ島げ,俳し仰族

β 4士 工θ 34.θ上22 354± 9,『
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7?± 25 0′θ±25 2,4■ 9“ 9.4士a2

7θ±2/ ′θ8±99 4■′土打

染 色
~ ~ ―

型 卸 2 4 6  7 10 11 12 15 18 19

アルデヒド・フクシン 一 士 十 一 士 十 土 土 十 土

り周こドフクシン ト〕レイジンフリレ 一 ― 一 一 一 一 ― 一 一

土

'tlA明ばんや トキシレ フロキシン 十 一 一 士 士 十 士 十 一 士

コンぶ―レッド 十 士 十 十 一 士 十 十 十 士

ヘランュトレームヘルマン 十 一 一
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腫瘍外解組織中のラ島分布密度大きさ,細胸数α,β比
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性腫瘍では37.4±10,悪 性腫瘍では42.2±14となり有意

の差はみられなかつた。したがつて前項の成績から活動

性腫瘍においては小型のラ島とともに小型のラ島細胞の

存在を意味するものといえる。

g)腫 瘍外膵組織中ラ島の α,β細胞比,ラ 島の β/

α は 35± o.6～11.4±3.2の巾が みられ平均 7.0士

2.2であつたが,対 照群の平均は 4.1± 1.7,良性腫瘍

の平均は 6.2± 1.7,悪性腫瘍の平均は 8,7± 2.6であ

り,イ ンスリノーマにおいては腫瘍外ラ島のβ細胞はα

細胞の数に比較して多くなつている.

摘出標本 の腫瘍内インスリン含有量 は症例 1が 5.7

u/g,症例 2が 7.Ou/g,症f/J6が18.luた,症 例 7が 10.5

uた,症例 8が 18.6uた,症例10が10.4u/g,症例11が17.3u/

g,症例14が15.6u/g,症例15が10.5uたでぁり,腫 瘍中細

胞占拠率との間には相関がみられず, したがつて各腫瘍

細胞が一様にインスリンを貯蔵しているとの結果は得ら

れなかつたが,腫 場の推定イシスリン貯蔵量 (腫瘍内イ

ンスリン含有量と腫瘍体積との積)を 比較すると空腹時

血糖40mgぬl以上群と40mg/dl以下群とでは明らかな差があ

り前者が後者の約 2倍 となつている.ま た術前糖負荷試

験におけるパターンと腫瘍インス リン量との関連性はみ

られなかつたが,平 均腫瘍外ラ島分布と平均ラ島細胞数

の積との比較では低反応型は 227,正常型では 530と明

らかな差がみられた (Pく 0.01).このように臨床像と組

織像との関連性が認められる部分もあるが,特 殊染色に

対する親和性にみられるように各症例の分泌態度は必ず

しも一定しているもののように思われなかつた。

3.外 科的治療

自験例において腫瘍の形成がみられた19例における腫

場の位置は陣頭部 4例 ,膵 体尾部15例で,イ ンスリノー

マにおいては13例中11例が,体 尾部に発見されている.

腫瘍の大きさは最小 0.8× 0.8cm,最大17.O x17.OoBで

あり, インスリノーマでは直径 1,Ocm以下 のものが 3

例, 1.0～ 2.Ocmのものが 84/1, 2.0～3.Ocmのものが

2例 ,非 活動性腫瘍で は 5.0～10.Ocmのものが3例 ,

10.0～20.Oclllのものが 2例あつた。

施行 された術式 は陣尾側切除が21例中17例と最も多

く, 膵頭部切除 2例 , 腫瘍摘出術 2例 , 畔全摘術 1例

(膵尾偵」切除後再手術)な どである。

II 腫 瘤発見困難な症例について

腫瘤形成型においては腫瘤の全摘術により症状が全く

消失することが期待できるわけであるが,そ の際腫磨が

発見されない場合にはいろいろな問題を生じてくる。

非活動性腫場では物.0±10%で 前者がやや少ない。また

悪性腫易では61.7±8%,良 性腫瘍では60,4±7%で 両

者に差は認められていない.さ らに索状型では53.6%,

腺房型では64.4%,網 状型 では79.1%,集 塊型 では30

%,混 合型31%で 網状型が最も細胞成分が多くみられて

おり,大 型細胞型では53%,中 型細胞型では42%,小 型

細胞型では67%で あつた。

b)腫 瘍内血管腔占拠率 イ ンスリノーマ10例,非 活

動性腫瘍 4例 において計測 されたが, 20%以 上 は3例

(症例 1,16,17),10～ 19%は 4例 (症例 2,4, 7,

14),10%以 下は7例 (症例 6,10,11,12,15,18)で

あり,良 性のインスリノーマでは12.4%,悪 性のインス

リノーマでは13.6%,良 性非活動性腫瘍では22.5%,悪

性非活動性腫瘍では 6.5%と 悪性非活動性腫湯が最も低

い血管腔占拠率に あつた.ま た索状型15.2%,腺 房型

10.1%,網 状型17.1%,集 塊型 5.5%,混 合型 4.2%,

大型細胞型13,4%,中 型細胞型 4.9%,小 型細胞型12.6

%で あつた.

iC)腫 瘍周辺の微細血管分布密度と膵実質中微細血管

分布密度 こ の両者 の測定はインスリノーマ7例 ,非

活動性腫瘍 1例 に行わ れたが,平 均 9.4と 2.9(P<

0.01)で あるがいずれの症例においても腫場周辺の微細

血管分布密度が高く,腫 瘍が血管系と深い関係にあるこ

とを示している.

口)腫 瘍外陣組織中ラ島分布密度 腫 瘍外膵実質中の

ラ島分布密度は 252μ2内 の個数として表現したが対象

例の平均は10.5± 3.0であつた。‐方,胃 疾患例におけ

る対照群の平均は 7.2± 2.1であつたが,イ ンスリノー

マの平均 は10,7±2, 非 活動性腫瘍 は 7.0± 2.4, 良

性腫易11.6± 3.3,悪 性腫瘍 6.5± 1.2である。すなわ

ち,非 活動性のものは対照群とほぼ近い測定値が得られ

たが,活 動性のものは非活動性,対 照群と比較して高い

測定値が得られた.

e)腫 瘍外膵組織中ラ島の大きさ ラ 島の大きさは平

均94.5±55μであつたが,対 照群の平均は 110±35μで

あり,イ ンスリノーマの平均は93±24μ,非 活動性のも

のは 108±39μ, 良性 の平均は92.6±26μ,悪 性の平

均は97.7± 3.Oμで対照群より共にやや小さい。すなわ

ち,イ ンスリノーマの場合には前項の成績と相傑つてラ

島の新生が著明との結果を得ている。

」)腫 瘍外膵組織中ラ島の細胞数 ラ 島細胞数は平均

拶±12と巾があるが,対 照群のものは37.1±17,イ ンス

リノーマでは38.3±11,非活動性腫瘍は47.1±18.5,良
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症例 8 41才  男

主訴 早 朝空腹時の意識障害

現病歴 5～ 6年前より俗怠感を時折訴えていたが半

年程前から早朝空腹時に意識障害に陥ち入ることがある

ことを家人に指摘されていた.

検査成績 空 腹時血糖備昭ldl,50gブ ドゥ糖負荷試験

低反応型, トルブタマイ ド試験陰性,Pイ シンテス ト陽

性

手術ならびに術後経過 開 腹により腫瘤が発見されな

いため盲目的膵体尾部切除を施行したところ,術 後も空

腹時低血糖をきたし昏睡に陥ち入ることがあつた。すな

わち術後食事直後は過血糖状態にあることもあつたが,

早朝は血糖値が20mg畑となり昏睡が発現している。再度

行つた選択的腹腔動脈撮影にて静脈相で膵頭部に造影剤

の集中がみられ (図2).再開腹により陣全摘術を施行し

図2 症 例8の選択的腹魅動脈撮影像

静脈相で造影剤に濃染する部分あり

たところ膵頭部実質中に 0.8X O.8cmの腫瘤が発見され

た。

症例 13 65才  女

主訴 意 識障害

現病歴 5年 6月前,夕 食前突然空腹感および脱力感

とともに屋李,意 識消失があり脳卒中として治療を受け

30分程で回復した。その後 1年間に3回 ,さ らにその後

の 1年間に12回と同様の発作があり,3年 6月前に某大

学精神科に入院精査を受けたがてんかんに特徴的な所見

のないこと,ブ ドウ糖投与により発作の消失することな

どから本症が疑われ外科に転科し手術が行われた。開腹

時腫磨は発見されず膵体尾部切除を受けたが,術 後 7月

目項より再び発作が出現,Diazoxideの投与を受けて発

作回数は減少した
17)ものの第 1回の手術後 4年 目頃より

21(21)

頻回となつてきた・

検査成績 空 腹時血糖は46, 52, 36,36, 90,37,

22,331Bg/dlと変動はあるものの40mg畑以下となることが

しばしばあり, トルブタマイ ド試験iア ルギニン試験,

グルカゴン試験いずれも陽性であるため再開腹の上,十

二指腸授動術 を施行し膵頭部 を精査したところ 2.OX

l.6cmの腫瘤が発見された。患者の年令ならびに低肺機

能にあることを考慮し腫瘤摘出術のみを施行した。再手

術直後は呼吸器系合併症の管理に吉労したが全治し,術

後低血糖発作はみていない。

術前に腫瘤形成の有無あるいは腫瘤の位置を知ること

は困難なことであるが,近 年膵疾患の診断に用いられて

いる選択的腹腔動脈撮影により術前にこれらを知ること

が可能となつている
1".す

なわち,教 室におけるインス

リノーマ15例中11例に腫瘍濃染像を認めているが, うち

4例 は動脈相でまた 7例 は静脈相で得られた。このよう

な造影の可否は腫場の血管に対する位置関係も関与する

ものと思われるが,組 織像とも深い関連性がある
2の.す

なわち,line sampling methodによつて算定した腫瘍内

血管腔占拠率が高いもの程造影率が良くなつている (図

3)。したがつて血管腔占拠率の低下が予想される悪性腫

図3 腫 瘍造影率

豊留 葺密
腫瘍の血管座の占める割合と造影時期

易においては造影不能なものが多くなることが考えられ

る.し かし,前 述の組織計測によると良性,悪 性にかか

わ りなく腫瘍周辺部では腫瘍周辺以外に比較して微細血

管の分布密度が高くなるので,術 前明らかな腫瘍濃染像

が得られなくともある程度造影剤の集中している部分に

焦点をしばつて精密に検索することが許されるかもしれ

ない.

FiliPi21)によれば1018例中果所性腫磨はわずかに20例

（お
”
不
能
）

第

二
群
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にはまず際頭切除術を行うべきであるとし, また Men_

goli2つも本法によつて約50%の 腫瘍切除可能性があるこ

とを指摘している。しかし手術侵襲の点や腫瘤形成型で

なく hァPerplasiaでも同様の症状が発現することがある

点なども配慮し術中切除時の血糖変動の変化を 1つの摘

標として判定が 行 われている す なわち,図 4は 術中

腫瘍摘除時の血糖およびインス リン量の典型的な変動を

示したもので,こ れら血糖値の変動を観察しながら尾側

から次第に頭4Rlに向つて切除を追加して行くStaged righ`

to left Pancreatectomy2ゆゃ9彰 眸切除術
2oな

どが行わ

れている。いずれにせよ良性の場合には際切除量を極力

控え日にするためにも十分に膵周辺を剣離し,7】竹後面よ

り詳細に探索 して腫磨の発見に努力しなければならな

いと

III 磨 ラ島の過形成による低血糖

黒田りらの集計に よれば diStal Pancreatectomyを受

けた症例で hyperPlasiaと診断されたものが 122pll中11

例iにみ られたとい う。従来 blind Pancleatectomァに

hyperPlasiaょつて腫瘤が発見されない場合でも症状が

消失すればとして報告されたものが多く, MoN2り の統

計でも 165例中42例,25%に LyperPlasiaヵヽぁったとし

ている。このように hyperPlasiaそのものに対する診断

基準が極めて あいまいで あるところに問題が存在する

が,BIoodworthりはラ島 の径が 250μ以上 となり, そ

の数が増加している場合には ァヽperPlasiaと診断 される

と規定している。

症例 5 30才  女

主訴 意 識障害

現病歴 2年 前出産直後から疲労感を訴えていたが,

図 5 症 例 5の 組織像

であり, しかもこれらの大部分は際周辺に存在していた

とのことで腫瘍が簡単に発見されない場合でも極力膵内

およびその周辺の探索に努力すべきものと思われる。ま

たインスリノーマの際内分布は本邦例についてみると際

体尾部に多いとされているがの, FiliPi2つの集計では頭

部 300例,体 部 263例,尾 部 332例とほぼ均等にみられ

たとしている。 したがつて従来 MOSS2りによると blind

dittal pancreatectomyによつて22%の腫瘍切除率が得ら

れ,か つ腫瘍の切除が明らかに認められない場合でも約

半数の症状の消失や軽快が得られたとして,腫 瘤が発見

されない場合の本術式の採用を推奨していたが,FiliPi2つ

の結果によると必ずしも満足すべき結果が得られない

ことが予測される。すなわち,症 例 1, 2の ように遂に

は際全摘に至つたり,発 作の再発に苦しまされる症例も

少なくないことが予想される.Stefanini4いらの,自 験12

例を含めた世界の集計1067例の観察によれば腫瘍が発見

された症例ではやはり体尾部に多かつたが,腫 瘍を発見

できなかつた症例の54%で はインスリノーマは頭部にあ

つたとしている。体尾部インスリノーマは表在性にみら

れるのに対し,頭 部のそれは陣実質の深部にみられるこ

とが多いからである。 Fonkalsrud23)は。ccult tumOrは

頭部に存在することが多いのであるからこのような場合

図 4 術 中血糖変動 (症例11)

S,S.62y M

大型のラ島の増生が目立つInsulinoma別 出前後の血やインスリン
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約 1年前より目がかすんだり,手 肢にしびれ感など不定

の症状を認めている.1月 前の夜間に脱力感と左偏頭痛

が発現した後意識障害に陥ち入つた.

検査成績 空 腹時血糖501Bg畑,糖 負荷試験低反応型,

トルブタマイ ド試験で60分後血糖34昭畑,ア ルギニン試

験で15分後 300μu/ml,グ ルカゴン試験で30分後 138μu/

dl,胃液検査低酸, PS試 験正常,選 択的腹腔動脈撮影

にて陣体尾部にやや濃染する部分を認めた。

手術および経過 開 腹したところ腫層なく盲目的陣尾

側切除を行つた.組 織学的検索では図5の ように大型の

ラ島が数多く散在するのが認められたのみであつた。術

後糖負荷試験で遅延型を示すもののトルブタマイ ド試験

では正常となり,以 後健全な日常生活を送つている.

IV イ ンスリン自己免疫症候群

低血糖発作があり,耐 糖能の低下,過 インスリン血症

とともに血中インスリン抗体を確認した症例を1970年に

平田
2的が報告しているが,教 室でも低血糖昏睡を主訴と

して来院し,高 インスリン血症を示 し,イ ンスリノーマ

として手術したが膵ラ島腫瘍が発見できずインスリン自

己免疫症候群と思われる症例を経験している
2ゅ.

症例 9 52才  女

主訴 意 識障害

現病歴 約 4月前より食欲が元進し体重が3月 間に7埴

も増加し,こ の頃から早朝に異常な空腹感や発汗がみら

れるようになつた。早朝に食物を摂取しなかつたところ

朦朧状態となり,歩 行は不能となり次第に応答も不明瞭

となつた.某 医の往診を受け脳卒中の疑いと診断された

が,刺 載に対する反応は存在し麻痺もなかつた,そ の後

も眠 りつづけ応答も全く消失し呼吸困難が出現してきた

ため救急息者として仙台日赤病院に入院した。入院時血

糖は33mg/dlで10%ブ ドウ糖 500mIの 点滴で意識は回復

した。入院後も同様の発作が 2回 あリインスリノーマの

診断の下に転科してきた。

検査成績 50gブ ドゥ糖負荷試験では糖尿病型, トル

プタマイ ド負荷試験では昏睡は誘発されないが60分で血

糖4211g/dlと最低となり血糖の回復は遅延していた,ア ル

ギニン試験では空腹時4711g畑が投与後50分で 10211g/dlと

上昇した。グルカゴン試験では血糖は前値80曜7dlより45

分後に 208mg/dlと増加した。また選択的腹腔動脈撮影で

は定型的ではないが膵頭部に濃染
/teがみられたので膵頭

部のインスジノーマを疑つて開腹した。

手術所見および術後経過 術 中の検索で腫瘍が確認で

きなかつたが,術 前の所見では膵頭部に腫瘍の存在が強

23(23)

く疑われたので膵頭切除術が行われた。術後の糖負荷試

験および トルブタマイ ド試験の成績はいずれも術前の成

績に比べて改善され正常に近いパターンを示した。切除

81Fのインスリン合有量は 3.8μ/gで あつた・組織学的に

は巨大なラ島はみられず,と くに小型のラ島の増加がみ

られた (図6).

本症例は空腹時 1,500ru/mlと正常人の約60倍にも相

当するインスリンが証明されているにもかかわらず,空

腹時血糖が50～80mg畑と余り低くなく,ま た トルブタマ

イ ド試験においても昏睡が誘発されなかつた。したがつ

て血策中インスリンの生物学的活性の検索中にインスリ

ン抗体の存在が明らかとなつてきた症例である。これら

の検索は本学出形内科大根田博士らの手になるものであ

るが要約するとつぎの通 りである。すなわち,イ ンスリ

ンに結合する血葉蚤白部分が存在する。この結合する笙

白部分はγ‐giOburinでぁる.こ の血装蛋白部分とインス

リン結合はpHが酸性 になると解離する.ま たこの血衆

蛋白部分 の抗原抗体反応はウシ, ブタ, と 卜のインス

リンのうちヒトインスリンに反応が最も強く,ヒ トイン

スリンとの最大結合能 を求めると血清 l mlに つき約

5,600仰 のインスリンを結合することが可能であると

判明した。これらの所見はこの蛋白部分がインスリン結

合抗体であることを示すものといえる。外因性インスリ

ンを投与された息者に抗体が出現することは良く知られ

ているが,本 症例ではインスリン注射の既往歴がないこ

と,ま た入院観察中の8月 間インスリンを全く投与して

いないにもかかわらずインスリン抗体価の低下がないこ

となどから,こ のインスリン抗体は外困性インスリンに

より産生されたものではなく内困性インスリンにより産

図 6 症 例 9の 組織像

小型なラ島が散在している
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図 7 症 例 2の選択的腹座動脈撮影像

日消外会誌 8巻  1号

ずしも予後良好と断定できないとしている.教 室におい

てもこれら第2群 に相当するものが 2例 (症例 3, 7)

および肝に転移のみられたもの (症例 2),近接せる淋巴

節に転移のみられたもの (症例15)各 1例を経験してい

る

症例 2 22才  女

主訴 意 識障害

現病歴 約 7月前より空腹時に手指震醸に気付いてい

た,3月 前の昼食直前に意識障害に陥ち入り救急車にて

楽医に担送されブドウ糖液の投与で回復し,入 院まで同

様の発作が 3回程みられインスリノーマの診断の下に転

牟卜してきた,

検査成績 空 腹時血糖 35唯/dl,糖負荷試験 にて低反

応型, トルプタマイ ド試験 で25分後に昏睡 に陥ち入つ

た。セレクチン試験正常,胃 液検査正酸,選 択的腹腔動

脈撮影にて膵尾部に腫瘍濃染像と A.lienalisの狭窄像,

肝に無数の濃染像がみられた (図7).

手術 および経過 膵尾部 に 1.8X l.8omの腫瘤 があ

り,そ の周辺から陣門部にかけて淋巴節転移がみられ

た・肝は左右両葉に鳩卵大から小指頭大の多数の転移が

みられた,腫 瘤を含めて陣尾側切除が行われたが,術 後

も低血糖発作の発現がみられ種々の化学療法剤の投与も

無効で術後 8月 目に低血糖発作中に死亡した。組織像は

図8の ように明るい細胞が被膜を越えて陣実質中に浸潤

し核分裂像も著明に認められた。

本症例のように明らかな転移巣のみられるものでは間

生されたものであることが示唆されている.

自己のインスリンに対して抗体が作られる機序として

は抗原側の異常と抗体産生組織の異常が考えられるが,

P知3い
らはインスリンを使用したことのない糖尿病患者

でインスリン抗体を証明したことに対して,潜 在性の膵

炎による組織の破壊の結果としてィンスリンが変性し,

これが抗原性を もつた ものと想定している。本症例は

Proinsulinのような大きな分子のインスリンがとくに増

加しているとの成績は得られていないが,イ ンスリノー

マにおいては一般に前述のように PrOinsulinの増加をみ

る症例が多く, Proinsulinの存在がかかる抗原性を有し

てくる可能性も考えねばならず,ま た平田
2りの報告例で

も膵ラ島の肥大,再 生がみられることなどから今回のイ

ンスリノーマの組織計測的検索結果とも相倹つてィンス

リノーマのインスリンの動態,血 糖の変化,抗 体の存在

など今後に多くの興味ある問題を残しているものと思わ

れた。

V 悪 性化について

H o w a r d 3 1 )らはインス リノーマを b e n i g n  a d e n o m a ,

susPiciousIァmalignant ade■oma,metastasizing malignant

adenomaの 3群 に分け,第 2群 では被膜の欠除,血 管内

への腫場の侵入,細 胞異型,核 分裂などはみられるが,

転移のないもので臨床的には予後が良好であるとしてい

る.し かし,Kemen3の,Marshal133)はそれぞれかかるタ

イプの腫舜 例おょび9例中に各 1例, また Lopezy3ゆ

は10例中2例において遠隔時転移がみられたと報告し必
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図 8 症 例 2の 組織像

明るい腫湯細胞が被膜を越えて膵実質中に浸潤して

いる。

題とならないが, Hann03ゆ,Porter3のらも述べているよ

うに腫易細胞それのみの組織像で良性,悪 性を判定す

ることは極めて困難である.し たがつて教室では Mar_

shallSめらも提唱しているところの膵体尾部に腫瘍がみら

れる場合には原則として腫瘤を含めた膵尾側切除によつ

て処理している.ま た本症例のように転移が存在しても

de Peyesterは26),原発巣が活動性でも転移巣が非活動性

のことがあり,こ のような場合には原発巣を除去するこ

とによつてインスリン分泌量が減少して薬物療法の効果

を期待し得るとしている。本症例もかかる点をねらつて

手術を行つたものであるが充分 な効果は得られていな

い,外 科的療法のほかに本症例でも使用した 並reptOZO‐

tOCin投与による治験例の報告がみられている
3つ.

WI 手 術ならびに術後の問題について

インスリノーマの手術 式々は腫瘍の所在部位,良 とか

悪性か,あ るいは患者の全身状態の如何などによつて決

定される。Stefanini40)らの集計によれば手術の対象とな

つたもので記載の明らかな1012例の手術 式々をみると,

腫瘍摘出術は体尾部では34%の 症例に行われているのに

対し,頭 部のインスリノーマでは68%の 多数に行われて

いたという.こ れに反し,際 切除術は頭部では8%に 行

われているに過ぎないのに対し,体 尾部では64%に これ

が行われているという。これらのうち直接死亡は11%で ,

その死困をみると急性膵炎 (37%),腹膜炎 (23%),呼吸

不全 (14%)な どであるという。手術後の特異な合併症

としては膵慶が多かつたが,体 尾部切除術では 4.5%の

発生率であるのに対し,腫 瘍摘出術では12%の 多数にみ

られたとしている。著者らのインスリノーマの症例では

25(25)

直接死亡例はないが,合 併症として源固な上気道感染を

おこし,そ の管理に難渋した 1例があつた。インスリノ

ーマで腫瘍が発見されない場合には, blind pancreatec‐

tomy2の,staged Pancreatectomy2фが行われることがある

ことは前述したところである.教 室例でこのような形式

で行われたものは4例 あるが,再 手術時に残存陣に腫瘤

が発見されたものが 2例 ,他 の2例は過形成の症例であ

つた。これら手術効果の判定には現在では術中の血糖値

の推移からみているが図4は その典型的な 1症例で腫瘍

部分の摘除により明らかな血糖値の上昇が みられてい

る。しかし過形成例などにおいては必ずしもこの症例の

ような明確な推移を示さず判定に困惑する場合もある.

腫瘍摘出術は手術侵襲も少なくMoSS22)の統計でも 475

例中332例に行われているが,前述の如く膵手術の際合併

症として頻発する膵媛形成はこの型の術式に多くみられ

ており,ま た前述の悪性化の半r定の問題との関連からも

本術式の選択に当つては慎重に期すべきものと考えてい

る.Mayo clinicに おける膵全摘例は30年後も健在であ

ると報告
3めされているが,教 室の第 8例にみられるよう

に術後の管理面で幾多の難問題をかかえており適応には

慎重であらねばならない。一般的に腫瘍切除後の過血糖

は 1週間以内に正常化するが,教 室例の術後および遠隔

時の耐糖能をみると表 6の ように10例中7例において遅

遅 延 型

選 延 I A l

遅 延 型

遅 延 型

正 常 型

正 中 型

正 常 型

遅 延 型

渥 延 型

遅 延 型

延型を示している。またこの群と正常型を示した群の間

で腫瘍外陣組織のラ島分布密度,ラ 島の大きさなどを比

較してみると,両 群の間には差がみられ前者では後者に

比較して小さなラ島で,分 布密度も低くまたラ島内細胞

数も少ないとの結果が得られている.

一方,遠 隔時成績をみると膵の部分切除が 行われた

ものでは遅延型や糖尿病型を示すものが 多く, これは

D-3の らが手術後長期追跡例には糖尿病の発生が多い

術 後

表 6 術 前後の糖負荷試験

正 常 型

遅 延 型

正 常 型

垣反応型

低反応型

遅 延 型

正 常 型

石廟応型

遅 延 型

握反応型
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|の 報告と一致する.術 後耐糖能の低下をきたすメカニ

ズムやその際の選択術式の配慮などが今後の問題として

とり上げられよう.

おわりに

インスリノTマ 15例について非活動性ラ島腫瘍 6例 と

対比しながら生化学校査および組織学的検査を行いつぎ
のような結果を得た,

1)空 腹時血糖はインスリノーマ13例で50にた1以下,

過7//成の2例では60～69mg dlまた非活動性腫瘍では全て

80曜畑以上であつた。ブドウ糖負荷試験ではィンス リノ
ーマにおいては低反応型 8例 ,遅 延型 4例 に異常がみら

れた。 トルブタマィ ド試験ではインスツノーマ14例中6

例に陽性,グ ルカゴン試験ではィンスリノーマ10例中6

例に陽性, ロィシン試験 では5例 持4例 に陽性 で あつ

た。インス リノーマに対する各種刺戟の反応態度は極め

て多彩であることが確認された。

2)組 織学的には細胞配列構造から索状型,腺 房型,

網状型,集 塊型に,ま た腫湯細胞の大きさから大型細胞

型,中 型細胞型,小 型細胞型に分けられるが臨床像と直

接の関連性は認められなかつた`

3)特 殊染色に対する親和性も極めて多様である.

4)組 織計測的に腫瘍中細胞成分占拠率,腫 瘍内血管

控占拠率,腫 瘍周囲徴細血管分布密度,腫 瘍外膵組織中
ラ島分布密度,ラ島の大きさ,細 胞数,α ,β細胞比など

を求め正常群,イ ンスソノーマ群,過 形成群,非 活動性

腫瘍群において対比したが,悪 性のものでは細胞成分が

増加し血管腔の占拠率が減少していた。さらに徴細血管

分布密度は正常群に比較して高く,ま たインスリノーマ

における膵組織においては小型の細胞を有する小型のラ

島の増生が見立つた.

5)外 科的処置は膵尾側切除術が17例,眸 頭に 指腸

切除術が 2例 ,腫 瘍摘出術が 2例 ,陣 全摘術が 1例に行

われた。いずれの症例においても術後耐糖能の低下がう

かがわれた。

6)腫 場発見困難な場合,hyPerPlasia,ィンスリン自

己免疫症候群,悪 性腫瘍などにおける問題点を自験例を

中心として解説を加えた.
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