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状をみると(表2),意 識消失11例(73%),朝 日覚が悪い

8例 (53%),頭 がぼんや りしている8例 (53%),け い

れん7例 (47%),記 憶喪失6例 (40%),一 過性運動麻

痺 6例 (40%),意 識混乱 (33%),そ の他脱力疲労感,

奇行,失 禁,言 語障害,視 力障害,発 汗,振 戦,頭 痛,

胸内苦悶,四 肢冷感 などがみ られた (表2).こ れらは

全てほ血糖による症状であるが,大 別すると単なる低血

糖症状は全症例中87%,急 激な血糖低下に対するアドレ

ナリン分泌による交感神経興奮症状が60%,脳 細胞のグ

ツヨーゲン減少による精神 ・神経症状が93%で ある。こ

れらの症状 は 早朝空腹時あるいは運動負荷後 に 出現す

る。これらの症状の内,精 神 ・神経症状が前面に出てく

るため精神病とまちがえられ 8例 (53%)に 精神 ・神経

科での入院あるいは治療歴を有している。15例中8例 に

脳波の異常が記録されている.異 常群と病悩期間との関

連はほとんどなく,症 状の強さ,す なわち低血糖の程度

15例の膵のインスリン産生腫瘍を報告した。12例はインスリノーマでこのうち 1例は果所性で,す べて

単発性で,良 性であった。2例は過形成, 1例 は組織学的に異常所見はなかった。全例に WhiPPleの 三

主徴があ り,血 中高インスリン値,種 々の誘発試験を組合わせることにより診断が確実になる。選択的血

管造影は72.7%に陽性であった。逆行性膵管造影も間接的診断法になる。手術は膵尾部切除 2例,膵 体尾

部切除 2例 ,膵 頭十二指腸切除 1例,異 所性腫瘍摘出 1例,腫 瘍核出術 9例 である。術中血糖値の測定は

腫瘍輸出成功の判定に有効で,30分 以上の持続的上昇を確認する必要がある。手術成績は14例が治癒し,

1例は術後肝不全で死亡した。

I は じめに

最近膵島細胞腫瘍に対する関″心が非常に高まり,イ ン

スリノーマ,Z01lingerEllison症候群り
,WDHA症 候

群
の
, グルカゴノーマめ

, ソマ トスタチノーマ°など膵島

細胞から発生する腫瘍の報告が相次いでいる。なかでも

インスリノーマは1927711 Wilderめにより発見され, 2

年後 Grahamけにより摘出に成功された膵のホルモン産

生腫場のなかでも最も歴史の古い疾患である。インスリ

ノーマは現在 世界 で1,000例以上り
,本 邦で も100例以

上りの報告があるとはいえ,稀 な疾患である。本論文で

は1961年から1978年までの17年間に当教室で経験した15

例のインスリン産生産場 (表1)を 報告するとともに,

本症患に関する診断と治療につき述べる。

H 症   状

過インスリン血症の症状はその大半は低血糖による二

次的なものである.わ れわれの教室症例における初発症
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表 2 イ ンスリン産生腫場 (15例)の 臨床症状

上里上笙 全症月中 %

は)低 血清症快

朝目党"曝 い

頭力■そんやうしている

磁力感 疲 労感

12〕情静症状

意識消火

記憶受失

憲最混乱

奇 行

(3}神 経症伏

けいれん

一ね性運動女ひ

失 禁

言:S障害

視力障害

は)角 ほ絆経案を定状

発 汗

優 載

頭 捕

臨内首臼

四岐椅感

5  1  33

との関連が示唆されている。

年齢分布は10歳から72歳までで,平 均46歳である。性

別では男性 8,女 性 7例 で男女差はない。症状の発現か

ら手術までの病悩期間は3カ 月～7年 で平均41カ月であ

る。7年 の病悩期間中3回 手術を受け, 3回 目で初めて

治癒した果所性インスリクーマの 1例 もある (表 1).

配  診   断

(1)空 腹時血糖と WhiPPleの 三主徴

WhipPleの 三主徴
りはインスリノーマの臨床的診断法

の 1つ とされており,1)絶 食 あるいは運動 により誘

発される低血糖発作,2)空 腹時血糖低下 (50mg/dl以

下),3)経 目的 あるいは経静脈的グルヨース投与によ

る症状軽快,よ りなり本報告全症例にその存在が確認さ

れている。最低空腹時血糖値は25～50mg/dIで ,25～ 30

mg/dlが 3例 ,30～ 40mg/dlが 7例 ,40～ 50mg/dlが 5

例であり,平 均 37.4mg/dlで ある (表 1).

(2)空 腹時 lRI値 とインスリン血糖値比

空腹時血中インスリン濃度は15例中10例に測定 され

ている。インスリン値は 10～20μU/mlが 5例 ,30～ 40

μU/mlが 2例 ,40～ 5い U/mlが 1例,80PU/ml以 上が

2例 で 12-9匁 U/mlと ばらつきがみられる。血糖値アイ

ンスリン値 は3.75～0.45で,2.5以下は 7例 で,残 りの

3例は各 3々.75,3.69,2.83であった。すなわち Grunt

ら
1°の ヽヽう2.5以下 は70%で ,30%は 彼 らの インスリ

ノーマの診断基準には入らなかった (衰1).

(3)ト ルブタマイド負荷試験

トルブタマイドはβ細胞のインスリン分泌を刺激し,
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長時間続く著明な低血糖をひき起こす
1め.正 常人でもト

ルブタマイド静注後急激なインスリンの上昇とともに血

糖の低下が起こるが,90分 から120分には血糖値 の回復

がみられる。これに反しインスリノーマの息者では極度

な低血糖のため試験を中止しなければならない場合が多

い.本 報告では15例中10例に施行されているが,本 試験

が陽性であったのは8例で,陽 性率は80%で あった (表

1).3時 間経過 を追跡 できたのは10例中わず か3例

で,残 りの7例 は低血糖発作出現のため試験を中断せざ

るを得なかった。低血糖発作は トルブタマイド静注後早

いものでは30分後に,お そくとも9o分後には出現してい

る。中断例,非 中断例における血中 IRIの 上昇をみる

と,両 者間の最高インスリン値,イ ンスリン上昇比には

何 ら差がみられなかった.即 ち最高 IRIが 121,190,

12仰U7ml,ィ ンス リシの上昇%が 各 5々72,985,885の

症例が中断例で,他 方最高 IRIが 1,280,16竹U/ml)上

昇%が 102,696が非中断例の如くである.最 高 IRIは

ほとんどの症例で静注後 5分以内に達せられる。

(4)グ ルカゴン負荷試験

グルカゴンはβ細胞のインスリン放出を刺激するとと

もに,同 時に CIycogenolysisとGluconeogenesisを刺

激する
121.従

って血糖値を上昇させ, トルブタマイド試

験にみられる低血糖発作を誘発しない利点がある.わ れ

われの症例では15例中8例 に本試験を施行したが, 7例

(88%)に 陽性 であった (表1)。す なわち グルカゴン

lmg静 注すると急激に血中 IRIの 上昇がみられ,静注後

5分～30分でその最高値に達する。その最高値は 320～

50r/U/mlに分布しており,正 常例 と比較し有意の上昇

がみられた.こ の値は Kumarら 1りの 13竹U/ml以 上

を陽性としている値と比較して低値であるが, インスリ

ン測定基準の差によるものであろう.

(5)Lぃ ロィシン負荷試験,C‐ペプタイド" プロイン

スリンの測定

本報告 では数例 にこれらは施行されているにすぎな

ヽヽ.

(6)選 択的血管造影

腹腔動脈あるいは上腸間膜動脈からの選択的血管造影

はインスリノーマの部位診断には不可欠の方法であり,

インスリノーマは血管に富むため
``blush''と

呼ばれる腫

瘍陰影 として描出される (図1)。われわれの教室にて

も1969年以降10症例に本法を施行したが10例中7例に診

断が適中し,falSe negative 2例(20%),faISC Positive

l例(10%)であった。この false negative症例は上腸間

45(287)

選択的腹雄動脈造影

球状の “blush"と呼ばれる腫場陰影 が抽出されて
いる (矢印).

膜動脈撮影で陣体～尾部にかけて3個 の約 1・5cm直 径

の腫瘍陰影があると考え開腹したが,腫 瘍はなくhypeぃ

PlaSiaでぁったもので,retrOSPeCtiVeにみると腸管壁の

毛細血管による合成像であった。腫場の部位別診断率は

頭部 3例中3例 (100%),体 部 4例 中2例 (50%),尾

部 2例 中 1例 (50%)で 頭部が良いようであるが数が少

ないのではっきりしたことは言えない.血 管造影で診断

できた Lig.phrenicolienale内に存在した異所性インス

リノーマの 1例 もある。腫瘍の大きさと診断陽性を検討

すると腫湯の大きさが iCm以 上は診断可能であったが,

直径 2cmの 腫場に false negativeが1例あった.陣 は

支配血管が複雑なため造影血管によって腫瘍陰影の描出

に差が生じる.腫 瘍陰影陽性 7例 中腹控動脈,上 腸間膜

動脈どちらとも腫瘍陰影が陽性であったものは 1例にす

ぎない.腹 腔動脈のみ陽性 3例 ,上 腸問膜動脈のみ陽性

表 3 イ ンスリノーマの血管造影と逆行性膵管造影
による診断

Angl。9rs,卜y 10例

際管の実点転 見 3//4(75%)

I C。1とヽ。とSuperlor m。。enterlo   l  x (3例 とも頭部腫蕩)

図 1

1諾鱒筋替黙疑ri子

民打所見なし レ “ (25%)

〈体上部腫動
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に梢血 IRIの 変動1例であった。両動脈とも陰性であったが,超 選択的に

下陣十二指腸動脈,総 肝動脈にカニュレーションし初め

て腫易陰影の描出に成功した症例がおのおの 1例ずつあ

り,超 選択的血管造影が診断率向上につながると考えら

れる (表3).

(7)逆 行性陣管造影

逆行性陣管造影 は1974年以降4例 に施行 され, 3例

(75%)に 膵管像 の異常がみられた.そ の異常所見は二

次陣管の圧排,伸 展あるいは微細際管陰影の球状欠損で

ある (図2).異 常像 を示した3例はともに頭部の腫易

二次際管の圧描,仲 展がみられる (矢印).

であった。異常所見のなかったはの膵体上部腫瘍であっ

た。通常の血管造影では腫瘍を証明できず,本 法により

頭部の腫易が疑われ,上 述の超選択的下膵十二指腸動脈

撮影により初 めて腫瘍陰影の描出 に成功した症例もあ

る.逆 行性膵管造影は腫場の間接的部位診断として有効

な手段となるであろう (表3).

( 8 ) 陣シンチグラフィー

1969年以降の11例中9例 に本法を施行したが,腫 瘍を

診断することは全く不可能であった。これは諸家の成績

と一致する。

IV 術 中血糖値 ・木梢血 IRI値

術中血糖値の持続的測定は術中腫瘍を manuplaば。nす

ることによる重篤な低血糖発生の危険を防ぐためにも,

腫瘍が完全に摘出されたことを確認するためにも必要で

ある
1°1め.ゎ れわれの症例の中で術中血糖値,IRI値 と

もに測定された典型的 な血糖値,IRI値 の変動を紹介

症例11にみられた典型的な血糖値と IRIの 逆転を

示す.腫 瘍摘出とともに血中インスリン値は急激に

下降し,血 糖値は持続的に上昇する.

する (図3).麻 酔導入前に血糖値 163mgrdl,IR1 87μU/

ml,腫 場摘出前各々 112mg/dl)9帥U/mlで あったもの

が,摘 出後30分で血糖値 164mg/dl,IR1 61μU/ml,1時

間後おのおの 185mg/dl,34μU/mlと なり,摘 出後 2時

間では糖質を全く含まない輸液で維持されているにも

かかわらず,血 糖値は上昇し続け 207mg/dlとなり,他

方インスリン値は 1"U/mlと 持続的に低下した。腫瘍

摘出を境として血糖曲線と IRI曲 線とは逆転した。腫

瘍摘出後血糖値が持続的に上昇することが腫瘍摘出に成

功したことを示唆するが,腫 瘍摘出後どれはどの期間血

糖値を追跡し,そ の持続的上昇を確認すれば腫瘍摘出に

成功したと言えるかが問題となってくる。われわれの15

例中腫瘍摘出前の血糖値がうまく COntr。1されていた8

点線は各症例の術中血糖値をプロットしたもの.腫

瘍摘出時を0分 とすると,有 意差をもって血糖値の

上昇がみられるのは摘出後30分である.

図 3

中中
絆

‐‐‘。叩
口中‐６。中
性

術中血糖値と末梢血

図 2 逆 行性膵管造影

図 4 術 中血糖値の変動
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例について術中血糖値の変動を統計処理し,血 糖上昇と

時間との有意差検定を行った.腫 瘍摘出時を0分 とし,

この時の血糖値と15分,30分 ,45分 後の各時間における

血糖値の上昇との有意差検定を行うと,15分 では各値の

間にばらつきが大きいため有意差はなく,30分 で初めて

有意差が出現した (P<0・05)(図 4)。 このことは腫瘍

摘出後30分～ 1時間は血糖値を測定し,そ の持続的上昇

をみる必要があることを示唆する。

V ほ 妨の部位ならびに数

腫瘍の存在部位を確認できたのは15例中12例で,頭 部

4 例 ( 3 3 % ) , 体部 4 例 ( 3 3 % ) , 尾部 3 例 ( 2 5 % ) , 果

所性 1例 (8%)で あった。3例では腫瘍の存在部位が

判明せずヵ盲目的陣体尾部切除 が施行 されている (図

5).腫 瘍の確認できた症例は全て単発であった。

図5 イ ンスリン産生腫場の部位と病理

インスリノーヤ

異所性  1例 (8%)

(Lig rhreni∞ lierale内)

頭 部   4 例 ( 3 3 % )

体 部   4 例 ( 3 3 % )

尾 部   3 例 ( 2 5 % )

病  理

I siet cell t田的r j balign       ll例

Ectopic isiet cell ttrrkjr,benign    l例

Hypelplasiaが d ttrtrtth′ of iSlets    2夕 1

Hy"rplasia of islets?         1例

VI 腫 妨の病理

果所性で Lig,Phrenicolienaleの脂肪組織内に存在し

たものを除いて,腫 湯は被膜におおわれており,球 型で

あった.腫 場の大きさは直径 lCm 3例 ,1～ 2cm 5例 ,

2cm 3例 で大部分は 1～2cmで ぁった。12例がβ細胞

出来の adenomaで 全例が良性であった。組織像では腫

瘍細胞が trabeCular,cord‐likeぁるいは alve。lar pattern

に配列しているものが多い.3例 に腫瘍が切除陣体尾部

の組織学的検索で確認できなかった。このうち2例では

Langerhans島の大小不同が著明で,や や肥大したラ島

もみられ,hyPerPlasiaとぃぅ診断 がなされている。残

る1例は異常な所見は見出されず,正 常膵という組織学

的診断であった (図5).
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図 6 腫 瘍細胞の電顕像 (1)

I型 (成熟頼粒型)の 細胞を示す。類粒のの形態は

正常β細胞のそれとほぼ同じである。X26,400

インスリノーマの腫瘍細胞ではインスリン産生分泌機

序が正常β細胞とは異なっていることはもちろんである

が,各 症例の間でも著しく異なっていることが報告さ

れている
1°。われわれは8例に電頭的観察を行い,腫 瘍

細胞 の分泌類粒 の微細構造学的特徴により腫瘍を次の

I～Ⅳ型に分類し,こ れとインスリン動態とを比較検討

した.I型 (成熟頼粒型):頼 粒の形態は正常β細胞と

ほぼ同様で,顆 粒は限界膜に囲まれ,内 に結晶構造がみ

られるか,あ るいは類粒内物質が濃締され限界膜との間

に隙問 (hal。)が 存在 するもの (図6).I型 (未熟顆

粒型):類 粒の限界膜がはっきりしなかったり,顆 粒内

物質 と限界膜との間に haloの ないもの,I型 (混在

型):I型 とI型 の願粒 の混在 (図7).IV型 :顆粒が

非常に少ないもの (図8).こ の様 に分類するとI型 4

例, 1型 1例, I型 2例 ,IV型 1例であった.こ れとイ

ンスリン動態を比較検討すると,顆 粒の数が多いもの程

腫瘍中 IRIは 高値を示す。インスリン・修正血糖値比,

糖に対するインスリン反応は類粒の数ヵ腫瘍中 IRIと

も相関しない.イ ンスリン分泌刺激剤の トルブタマイド

に対する反応は頼粒形成型腫場では強く反応するが,願

粒形成 のないⅣ型 ではほとんど反応 がみられない (衰

4)。 これらのことよリインスリノーマでは正常β細胞

とは異なったインスリン産生分泌機序が存在するものも

あると考えられる.
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図 7 腫 場細胞の電顕像 (2)

Ⅱ型 (混存型)の 細胞を示す。写真上方の細胞の類

粒は成熟型を示すが,下 方の細胞の顆粒は未熟型顆

粒を示す。×2 0 , 0 0 0

Ⅳ型細胞を示す。この細胞では顆粒形成はほとんど

ら才しなヽヽ. X17,600

VH 治   療

(1)手 術方法

15症例に対 して16回の開腹が行われてお り,手 術所見

と手術々式の総括は表5に あげた如 くである。11症例で

ンスリン産生腫場の診断と治療 日消外会誌 13巻  4号

夫 4 分 泌顆粒の形態学的特徴によるインスリノー

マ (8例 )の 分類 とインスリン動態の比較

表 5 手 術所見と手術々式の総括

(1)初 回手術時に腫場が確認されたもの

腫 瘍 核 出 術    8   ( 1 1 例 )

棒 契 状 切 除    1

陣 尾 部 切 除    1

眸頭十二指腸切除   1

初回手術時に腫場が確認されなかつたもの

盲目的陣体尾部切除    2

盲目的解尾部切除■摘陣  2※

2回 目の開腹により腫場が確認されたもの

(1例 ,知折性 )※

Lig Phrenicoli〔誼 le摘出

十陣体部追加切除   1

は初回手術時に腫瘍が視診的,触 診的に発見され,腫 瘍

核出術が8例に,腫 瘍を含めた膵体部の膵契状切除,膵

尾部切除,膵 頭十二指腸切除がそれぞれ 1例ずつ行われ

ている。初回手術時に腫瘍が発見されなかったものが4

例あり,盲 目的際体尾部切除が 2例に,盲 目的陣尾部切

除十摘陣が2例に施行されている。このうち 1例は術後

すぐ症状が再発し diazoXideによる内科的治療 を受け

ていたが, 5年後再入院し血管造影で胃大網動脈と短胃

動脈の末梢に腫瘍陰影をみとめ,開 腹より Lig.Phreni_

colienale内の異所性インスリノーマと判明し同組織を

摘出することにより治癒 した。残る3例の盲目的膵切除

例では切除後術中血糖値の上昇をみたので手術を終って

いる (表5).

(2)術 後合併症

15例に出現した術後合併症は表6に示す。腫瘍摘出後

には正常β細胞機能が抑制されていたため,血 糖値が上

昇し尿糖が出現する.す なわち糖尿病の状態となる.通

常尿糖は2～ 3日で消失するが,血 糖値は 3～ 4日高値

を続け症例によって5～ 6週持続することもある。われ

われの15症例中術後血糖値が追跡できたのは14例である

が,大 半の症例で3～ 4日で血糖値は正常に復し,イ ン

図 8 腫 瘍細胞の電顕像 (3)
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表 6 術 後合併症

糖 尿 病

棒炎 軽 症

出血性眸炎

陣  療

肝  炎

横隔膜下膿場

malabsorption syndrOme

】市  炎

1 5 < 三
過

晰  コ:
7

1

3

1

1

1

1

点線は各症例の術後血糖値をプロットしたもの.細
い実線は術後異常な高血糖を示した1例 (症例11)
を示す。ほとんどの症911は術後3日 目には正常血糖
値にもどる.

ス リン投与 を必要としなかった (図9).た だ 1例に高

度の糖尿病が出現したのでインス リン投与を行ったが,

この場合でもインスリンの量は尿中に よetone bodyが

出現しない程度の最低量にとどめた.

術後陣炎は決してまれなものではなく,時 として非常

に重篤なこともある。経時的 に血中 ならびに尿中アミ

ラーゼが測定された12例中8例に高アミラーゼ血症と尿

Ⅲアミラーゼの上昇をみた.膵 炎の自覚症状はほとんど

の症例でみられなかったが,血 中,尿 中ア ミラーゼの異

常は術後 1週間から長いものは3週間持続した。1例に

重篤な出血性陣炎から術後③力月日に死亡した症例があ

る。この症例は陣体部下縁に腫瘍があり,膵組織を一部腫

瘍につけて陣契状切除を施行した。術後 2日 目より38°C
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の発熱とともに腹部の圧痛が増強し腹部全体に d`fense

が認められるようになり,白 血球増多,血 中,尿 中アミ

ラーゼの非常な高値を示した。保存的治療で改善が全く

みられなかったので術後10日目に再開腹を行った.開 腹

すると血性の腹水が貯溜し,大 網が脂肪壊死に陥り,石

灰沈着が多数みられた.膵 組織は膵体尾部にかけて暗褐

色であった。ドレナージ手術を施行し,術 後一時快方に

向ったが,以 前からの肝硬変による肝機能障害のため,

DICが 出現するとともに急激に肝不全 に陥 り術後 3カ

月で死亡した。この症例が手術に起因すると思われる唯
一の死亡症例である。

膵痩が3例にみられた.1日 200ml前 後の膵液が ド

レーンより流出した症例もある.膵 慶のため再手術を施

行した症例はなく,全 例自然に閉鎖した。

膵頭十二指腸切除症例に malabsorption syndrOmeヵヽ

出現したが内科的治療で治癒 した.そ の他 ドレナージ手

術で治癒した横隔膜下膿瘍 1例,肺 炎,肝 炎各 1例があ

る.

(3)手 術成績

術後 5カ 月から16年8カ月の f011(w uPでは前述の

手術死 1例,脳 出血で2年 2カ月に他死した症例以外は

無症状で生存している。生存中の13例中2例に軽度の糖

尿病を認めたが,イ ンスリンを使用することなく,食 事

療法で COntrOlを行っている (表7).

表7 外 科治療の成績 (5カ 月～16年 f。110w uP)

1  ヽ腫 場核出術あるいは障切除による

インスリノーマの摘出 (12471)

良 好   10

晩期死

イ也 タヒ

1(眸 炎―DIC― 肝不全 )

1(丹首l111血)

2! 盲目的樺切除 ―腫場不明 (3171)

良 夕r   3

VHI 考   察

WhiPPleの 三主徴 はインスリノーマに特異的なもの

ではなく低血糖症状をきたす疾患一般にあてはまるもの

であるが,診 断をつけるにあたりまず1935年めに最初に

記載された如く,こ の事実に留意すべきである。

インスリノーマの診断には絶食時の血糖と血中インス

リンの測定が不可欠であり,長 時間絶食による低血糖と

高インスリン血症 の証明が本疾患 の診断に最も重要で

あるり.ト ルブタマイド10),グルカゴン1の1°
,L‐ロィン

図9 術 後空腹時血糖の変動
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後の病理学的検索でも腫場 を発見 できなかった症例が

HOWardら 20は398例中81例 (20%),Larocheら
20は154

例中22例 (14%),Stefaniniら のは1,067例中70例 (6.5

%)集 計している。これらの組織像はほとんどが正常膵

組織だったとするもの20,正
常膵組織症例もあったが,

ラ島の過形成,肥 大の所見が存在したとするもの20,大

多数 はラ島 の過形成 がみられたとするもののなどがあ

る。われわれの症例でも腫瘍が発見できなかった症例の

3例 中2例 にラ島の大小不同を伴う過形成と肥大が組織

学的にまられたが,他 の 1例は正常膵組織であった。ラ

島のび漫性の過形成 (difFuse hyperPIttia)は糖尿病を有

する母親の子供に起こり,空 腹時の低血糖発作を生ずる

ことは知られているが
2つ
,成 人において実際にラ島の過

形成,肥 大が存在し,こ れが低血糖発作を生じせしめる

という証明はインスリン自己免疫症候群以外にはなされ

ていない。

インスリン自己免疫症候群はわれわれの第 4症例で世

界に初めて平田
202り

により報告された症例である。これ

は症状として自発性低血糖,組 織学的にはラ島の肥大と

過形成を特徴としているが1970年から1975年まで世界で

16例しか報告がない稀な疾患であるが,前 述のラ島の過

形成,肥 大を全てこれに入れてしまうことはできず,将

来検討を要する問題であろう.

術中に腫瘍摘出に成功したか否かを知るには術中血糖

値を測定することが有効である1ゆ1め.園 3に示す様に腫

瘍摘出により血糖値は上昇しそれ以後は持続的に上昇し

過血糖の状態となる。他方末梢血の血中インスリン値は

腫瘍摘出を境にして下降する。血糖の上昇は諸家の報告

によると腫瘍摘出後30分以内に起こり, これは血中イン

スリンの半減期にほぼ相当すると言われる
303ゆ.ゎ れわ

れの多数例の統計処理をみても腫易摘出後30分以上血糖

値の上昇が持続すれば有意差があるようである。しかし

術中血糖の追跡に問題がないわけではない。腫瘍が残っ

ているにも拘らず過血糖反応 が生じることもあるし
2つ

,

血糖上昇が術後数時間して起こったという偽陰性の結果

も報告されているが3り
,ゎ れわれは現時点では術中血糖

値の測定は一番便利で有用な方法と考えている。

腫瘍が確認された症例では腫瘍核出術あるいは腫瘍を

含めた diStal PanCreatectomyが行われ問題は少ない

が,術 中いかに検索しても腫場を発見できないことがあ

る。このような場合以前はインスリノーマのほとんどは

尾部に存在すると考えられていたのでの
,盲 目的膵体尾

部切除が行われた.Larocheら 2Dは
術中に腫易が発見で

ン1め
などによるインス リン分泌誘発試験が行われている

が,い ずれも単独では診断率は70～80%で あり,各 誘発

試験を組み合わせると診断率が高くなるといわれる。イ

ンスリノーマのなかには必らずしも血中インスリン値が

高くない症例がある。これらではプロインスリン値が高

値を示したという報告もあり
1り
,プ ロィンスリンの測定

は症例によっては必要となる。

01sson2いにより初 めてインスリノーマが血管造影に

よって診断 されて以来,イ ンスリノーマ診断,特 に部

位,個 数,大 きさの診断 には選択的血管造影 が不可欠

のものとなっている。インスリノーマは血管に富み,球

形をしているため血管造影上
“blush" と呼ばれる鮮明

な腫瘍陰影を生じる.諸 家の報告 では診断率は40%2め,

75%2り,86%2りと差はあるものの,全 て血管造影の有効

性を指摘している。現在までの報告によれば直径 5mm

の腫瘍でも造影に成功したとの報告もあるが,大 多数の

症例は直径 iCm以 上の腫瘍である。我々の症例での診

断率は70%で あったが, 2症 例 では通常 の選択的腹腔

動脈,上 腸間膜動脈造影では描出できず,超 選択的血管

造影を行ない,初 めて腫瘍陰影の描出に成功しえた。膵

外の Lig,PhrenicOlienale内に存在した異所性インス

リノーマの術前診断に成功した 1例 もあり
20,血

管造影

はインスリノーマの診断には重要な手段である。

逆行性際管造影は種々の膵疾患に有効であり日常の診

断に使用されているが,イ ンスリノーマの部位診断にも

有効なことが本研究で判明した.特 徴的所見は二次膵管

の圧排,仲 展と微細陣管陰影の球状欠損である.4例 に

施行したが3例 に上記所見がみられた。選択的血管造影

で腫瘍陰影 の描出に成功しなかった症例に本法 を施行

し,頭 部 uncinatusに腫瘍が存在することが示唆され,

超選択的血管造影を施行し初めて腫易陰影の描出に成功

した症例がある。まだ症例が少ないので結論的なことは

述べられないが,本 法は間接的ではあるが有効な診断法

と考えられる。

インスリン産生腫瘍 の病理学的所見 を文献的にみる

と,Larocheら
2めの報告では高インスリン血症で手術を

うけた154例中86%が iSlet Cell tumorでぁり,腫 瘍が

組織学的に発見できなかったもの (彼らは正常膵と記載

しているが)が 14%で ある。腫瘍 は89%が 良性腫場 で

11%が悪性であった。腫瘍は94%が単発で6%が 多発で

あった。腫瘍の存在部位は膵頭部,体 部,尾 部にほぼ均

等に分布している。

術中に腫瘍が発見できず盲目的障切除を施行し,そ の
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きなかった症例に盲目的膵体尾部切除を行ったところ,

33例中15例に小さな adenOmaを 発見できたと述べてい

る.ま た彼らは切除膵の組織学的検索で腫易が発見でき

なかった22例を fO110w upすると25%に治癒がみられ,

残 りの75%は症状 が再発 あるいは死亡したと述べてい

る。HOWardの 集計
2のでもこの様 な患者の40%,ま た

Mongol13ゆは57%に 治癒がみられたという.こ れらの症

例では micrOSCOPic inSulinoma2つ30が
存在していた可能

性は残るが,そ の理由ははっきりしない。従って術中に

腫瘍が全く発見できない時はまず段階的膵体尾部切除を

行ない,直 ちに連続凍結切片を作製し病理学的検索をす

るとともに術中血糖値 の測定 を行 う。これで陽性所見

が得られない時には80%～ 90%と 段階的 に膵切除 を行

ぅ
2め3D.こ のような方法により85%～ 90%の 触知不能の

腫瘍が除去される可能性があるという
30。

膵全摘あるいは膵頭十二指腸切除は現在ではあまり施

行されていない.こ れらの術式では術後合併症ならびに

手術死亡が高率であるばか りでなく,陣 機能不全が不可

逆性となるからである。

インスリノーマは異所性のものが約 2%3い存在するこ

とを念頭に入れてその好発的異所部位を丹念に検索しな

ければならない。われわれの症例でも他施設の手術を入

れて3回 目に初めて Lig.Phrenicolienale内の異所性イ

ンスリノーマの輸出に成功した 1例 もある。

術後合併症は一般的にみられるものの他に膵外科に特

有な,仮 性襲腫,急 性膵炎などがあるの3D.膵
慶は膵切

妹例 (4.5%)よ りも腫瘍核出術例 (12%)に より高頻

度に起こり,仮 性襲腫は核出術のみにみられ膵切除例に

はみられないつ。これは被膜にそって腫場を核出する時

に恐らく微細な膵管を結繁しなかった り,あ るいは膵管

を損傷することにより起こるものであろう.わ れわれの

症例でも仮性襲腫はみられなかったが,一 時的膵痩が3

例にみられた。

急性膵炎も少なからず出現する.こ れは手術死の原因

の最大のものであり,死 因の47%を 占めるつ.膵 頭十二

指腸切除例で特に発生が高い。われわれの症例12例中8

例に尿中,血 中アミラーゼの高値をみたが, 1例 では出

血性膵炎が引き金となって死亡している。

術後一過性 の糖尿病 はほとんどの症例にみられるが

3～ 7日 で正常に復す。Stefaniniらの集計
のによると長

期 f。110w uPで10%の患者に糖尿病がみられたという。

われわれの症例でも2例に糖尿病がみられたが,イ ンス

リンは使用せず食事療法で COntr01している。
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I X まと め

われわれの教室 で経験した15例のインスリン産生腫

易の診断 と治療ならびにその成績 について報告した。

Whや Pleの 三主徴が本疾患診断 の第一歩である。診断

には絶食時の血糖と血中インスリンの測定が不可欠であ

り,種 々の誘発試験を組合わせることにより診断を高め

ることが可能である。選択的血管造影は本症の診断には

必須の技法であり,超 選択的血管造影を施行するキとに

より診断率を向上させることができる.逆 行性膵管造影

は腫瘍部位 の間接的診断法 として有用である場合もあ

る。

腫瘍が術中に確認された時には腫易核出術あるいは遠

位膵切除術が行なわれ成績は良好であるが,腫 易が発見

できない時には段階的遠位膵切除を施行し,術 中血糖値

の変動を調べ,切 除膵の連続凍結切片による病理学的検

索を行 う。血糖値の上昇もなく,迅 速標本で腫易が発見

できない時には80～90%膵 切除を行 う。この場合果所性

インスリノーマの存在を先ず念頭に入れておかねばなら

ない。術後合併症は膵外科に特有のものが出現する。膵

炎,仮 性襲腫,陣 壕である。このなかでも膵炎は死因の

第 1であるので注意が必要である。
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