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I は じめに

1955年 Zoningerと Ellisonりは,①  胃 酸の過分泌,

② 難 治性消化性潰瘍, ③ 非 β細胞性膵 ラ氏島腫 を

triadとする ulcerogenetic tumor syndromeの2症例を

発表し,1鉛 6年 Eおemanら のはこれを ZOllinger‐Ellるon

症候群 (以下,Z‐E.S)と 名付けて独立した疾患群とし

た。近年,消 化管ホルモン研究は著しく進歩し,本 症候

群の本態は gastrinOmaでぁることが明らかとされ, さ

らにガス トリン測定の ragioimmunoassay法の確立によ

って診断もより容易になり,報 告例は次第に増加してい

る。最近われわれは,繰 り返し施行したガス トリン測定

と,セ クレチン負荷テス トによって Z‐E,Sが 推定され,

初回手術時に胃全摘術を施行した症例を経験し,そ の診

断過程で興味ある知見をえたので報告する。

H 症   例

55歳の男子で,既 応歴 。家族歴には特記事項を認めな

い.昭 和41年春心寓部痛が出現,近 医で胃潰場の診断の

もとに内服治療をうけて以後,再 発再燃を繰 り返してい

た。昭和52年10月に入 り,嘔 気 ・背部痛が増強,体 重減

少もみられるようになったが放置していたところ,昭 和

53年4月 3日 より腹部膨満感と下血が始まり, 4月 8日

早朝大量吐血を来してショック状態で内科に緊急入院,

10日外科に転科した.

入院時, 赤血球128万,ヘ マ トクリット12%と 著明な

貧血があり, また総タンパク4.Ig/dl,A/G比0.81とき

わめて低栄養であった。

緊急内視鏡検査では,幽 門輸に近接した前庭小弯を中

心にはば半周を占める巨大な潰瘍が見られ (国1),ま

た胃体部粘膜に広範な出血性びらんが存在した。さらに

検査時に約 500mlに も及ぶ大量の胃液が 吸引されたこ

とから Z‐E.Sの存在を強く疑い,以 後の諸検索 を進め

る契機となった。

胃透視では,胃 前庭部に巨大なニッシェがありす十二

指腸球部以下肛側は拡張が著しく敷壁像も粗大粗造であ
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図 1 緊 急内視鏡 (GIF‐P2)~胃 前庭部の巨大
な潰瘍一

図 2  背 臥位 2重造影一前庭部に巨大な N i s c h eが

みられ小弯の短縮が著明である一

った (図2).

tetra gastrin 4μg/kg皮下注による胃液検査では,BAO
25.4mEq′hr,MA0 30.5mEq/hr,BAO/MAO比 0.85を

示し, 胃 液分泌量もきわめて多く, 24時 間量 は900～

2,800mI,平 均 2,000ml,夜 間12時間量 600～2,000ml,平

均1,380mlで segalめの基準をはぼ 満たしていた。 こ

のため,早 朝空腹時血中ガス トリン値 (以下, G値 )を

5回 にわたり測定したが,41.9pg/mlか ら95.6Pg/mlで

高値を示さなかった。
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図3  術 前セクレチン負荷テストーーB0 0 t ' s  s e c r e t i n

2 u / k g ,  および 4u / k gでは反応がみ られず,
6 u / k gで著明なガストリン値の上昇を認めた一

また,腹 部血管造P//では,膵 ・肝 ・に 指腸に腫瘍像

を認めなかった。

しかし再度胃液検査 を 行ったところ BA0 30.OmEq/

hr)BAO/MAO比 1.01%を示し,Z‐E.Sが強く疑われた

ので, カルシウムとセクレチンの負荷 テス トを施行 し

た。Ca‐glucOnate 2.5mg′kg l回 静注法によるカルシウ

ム負荷テス トでのC値 上昇はほとんどみられなかった。

Boot′s secretin 2u/kgと4u/kgの30分間点滴静とによる

セクレチン負荷テス トに対してもG値 の有意の反応は認

められず,あ らためて6u/kgの30分間点滴静とを行った

ところ,95pg/mlで あっGた 値は著明な上昇を示して20

分後に641pg/mlとピークに達した (図3)。 このため,
Z‐EoSを 強く疑って5月 11日手術を施行した。

術中詳細な触視診により膵腫瘍の検索を行ったにもか

かわらず,膵 内に腫瘍は見いだせず,肝 ,に 指腸壁に

も検索しえた限 りでは異常を認めなかったため,膵 尾 ・

体部より計3個 の生検組織を採取するにとどめて,胃 全

摘術を行い,食 道一空腸,空 腸一十二指腸吻合 (空腸間

置)に て再建した。

切除目は前庭部小弯を中心に幽門輪に接した2.5x3,0

Cmの Ul‐Ⅳの潰瘍があり,胃 体上部まで粘膜のびらん

が認められた (図4).病 理組織学的検索では, 膵生検

組織中に腺腫や膵島の過形成はみられなかった。また切

除胃の胃体部粘膜では, 腺衛上皮に比べて壁細胞が密
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図 4 切 除目一幽門輪に近接した Ul‐4の 潰蕩と体

部の粘膜びらんがみられる一

図5 ガ ストリン値の推移一術後2カ月で20Pg/mi

となったガストリン値が11カ月日に 240Pg/mlヘ

と上昇し,以 後高値を保っている一

pe/na
300

術前経過

2M      10M 12M

術後経過

で,reaCtiVe hyperfunctionを示唆する組織像であった。

術後経過は順調で,空 腹時G値 は次第に低下して術後

2カ 月ではついに20Pg/ml以下となった。ところが術後

10カ月になって 198Pg/ml,11カ月日に240Pg/mlと胃全

摘術後にもかかわらず高値を示すようになった (図5).

またセクレチン負荷 テストを行 うと,術 後 40日目の

Boot′s secretin 4u/kg投与では, 20Pg/mlであったG値

は最高60Pg/mlまで上昇する反応をみとめ,11カ 月日に

Eisai secretin(SeCrePan)4u/kg投与を行ったところ240

pg/mlか ら384Pg/mlへと80%上 昇しぅ 明 らかにセクレ

チンテス ト陽性を示していた (図6).し かし血清 Ca

値 8 6mJdl,P値 3.9mg′dlと 正常であることから,本
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図 6  術 後セクレチン負荷テス トー術後4 0日目のガ

ストリン値の反応はわすかであるが, 1 1カ月目で

は著明な反応を示した一

症例には gastrinOmaが存在する可能性が高いと考えて

現在なお経過観察を行っている.

III 考   察

Z‐E.Sに 高ガス トリン血症を伴うことが明らかにされ

て以後,そ の診断は比較的容易となり,欧 米ではすでに

2,000例以上が集計されており, わが国でも疑診例を含

めると70教例が報告されている。

従来,Z‐E.Sの 診断は胃切除後の難治性再発潰瘍のた

めに数回にわたる手術を行い,膵 腫瘍が発見されて初め

て確認される場合が大部分であったが,最 近は空腹時C

値を測定してその高値をもって診断される症例が増加 し

ている。われわれの症例は通常の Z‐E.Sと は様態を果

にし,酸 分泌動態からは本症候群が強く疑われたにもか

かわらず,C値 が比較的低いため診断がきわめて困難

で,数 回のセクレチン負荷テス トの結果,Z‐E.Sを 推定

して胃全摘を行い,そ の後の経過観察中に高ガス トリン

血症を示すようになった。このことにより,あ らためて

Z‐E.S症 候群の診断に対する負荷テス トの重要性が認

識された.し たがって, 本稿では Z‐E.Sの 診断に関し

て若子の考察を加えたい。

Segalいは本症候群の胃酸過分泌に注目し, 目液検査

の上から,①  BA0 20mEq′ hr以上,②  MA060mEq′

hr以 上, ③ BAO/MAO比 0.6以上の3つ の診断基準

を示し, そ の他補助的に夜間12時間胃液分泌量1,000ml

あるいは100mEq以 上を加えている.残 胃あるいは迷切

後の基準は明確ではないが,MayO Clinicな どつでは一

応 BA0 5mEq′hr,BAO/MAO比 0.6以上 としている。し

かし以上の全ての基準を満たすことが必須ではなく,①

および③が Z‐E.Sの 疑いをもつ上で重要と思われる。

Eにai Secrettn 4u/kg

(行後1lヶ月)

Boot's SecreHn 4u/kg

(術後40日)



1980年4月

また,Ba韓。&PassaroOは ヵルシウムの静注で本症候

群は有意に胃酸分泌量が増加することに注目し, Z‐E.S

の機能的試験法としてカルシウム負荷テス トを発表し用

いられた。

その後血中ガス トリン値の測定が容易になると,高 ガ

ス トリン血症がもっとも有効 な診断基準となり,ThOm

pSOnら
5), Isenbergら7), Deveneyらりによって500～

1,000pg/mlまでの診断基準が設定されている。しかし

これらの基準以下のG値 を示す症例もあり,ま た各種疾

患でのC値 の測定結果が発表されるようになると,高 ガ

ス トリン血症を示す疾患 は Z‐E.Sだ けではないことが

明らかとなり,各 種負荷テス トが試みられるようになっ

た。

Passar。らりは, カルシウム投与 により胃酸分泌元進

と同時に血中G値 の著明な上昇がみられることから, ガ

ス トリン測定の面からもカルシウム負荷テス ト陽性を本

症候群の特徴とした。

一方,胃 切除後の retaining antrum症例では高ガス ト

リン血症を示し, カルシウム負荷テス トも陽性 である

ため Z‐E.Sと の鑑別 が必要 となる。ISenbergら】い,

ThomPsonら 1わはセクレチン静注後のG値 の変動を検討

し,retaining antrumゃantral C‐cell hyperplasiaなど

の症例ではC値 が抑制されるのに対して,Z‐E.Sで は逆

に著明な上昇を示すことを明らかにし, カルシウム負荷

テス トよりもさらに選択的 な診断法を確立した。また

Lamersら 1り
はカルシウムとセクレチンの両負荷テス ト

を同一症例に施行し,比 較検討して,セ クレチン負荷が

診断的により有効であったと報告している.

以上のように, カルシウムやセクレチン負荷テス トの

結果が Z‐E.Sの 本態を忠実 に反映していることから,

現在では Z‐E.Sの 確定診断は, 古典的な triadにとら

われることなく,①  胃 酸の過分泌,②  gastrinomaの

存在, または 8astttnOma末確認例ではカルシウムある

いは セクレチン負荷テス ト陽性, の 2つ でなされてお

り,潰 場の有無はそれほど重要視されなくなってきた。

ちなみに Reganら 1のは, Mayo Clinicで の Z‐E.Sを

1970年を境に前後期にわけ,後 期では潰場非形成例 (び

らん,腹 部症状など)が 多数みられたと発表している。

われわれは,本 症例の術前後の検討によって上記①,

②の条件 を満足しているところから,こ れが Z‐E.Sの

範時に入るものと考えているが,こ の診断過程で興味あ

る所見を認めた.

第 1点は,負 荷セクレチン畳とガス トリン放出反応と
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の関係である.従 来よリセクレチン負荷量については一

定の見解がえられておらず,BOot′S Secretinとして2u～

12u/kgまでの投与量が記載されている.本 症例ではす

でに図3で示したように, 2度 にわたる2u～4u′kgの 負

荷ではC値 の反応はほとんどみられず, 6u′kgと しては

じめて急激な上昇がみられた。この理由については不明

であるが,gastrinOmaからのガス トリン放出に要するセ

クレチン量は一定ではなく,最 大放出刺激濃度を投与し

て初めてC値 が上昇するのではないかと考えられる。し

たがって少量の投与量で 負荷テス トが陰性であった場

合にも直ちに本症候群 を否定することなく,さ らに増

量して検討するという慎重な態度 が 望まれる。一方,

投与したセクレチンの純度も関与 している可能性 があ

る。 BoOt′s secretinは低純度 であ り CCK‐PZな どが

含まれており, assay系!こガス トリン様物質が混入して

測定される可能性があることはすでに指摘されている。

図6で示した術後40日日のセクレチン負荷テス トでは,

これらの要素を考慮すると必ずしも陽性と判定すること

は危険 であり, 11カ月日により純粋 な Eisai secretin

(SeCrePan)を同量投与してはじめてセクレチン負荷テス

ト陽性と判定した。

また, この症例のように空腹時C値 が比較的低値を示

すこともまれではない。とくに本邦では秋元ら
1りの報告

にもみられるように, C値 は外国例に比べて比較的低く

注意 を要する。Deveneyら めは本症候群65例の検討 を

行い,49例 の gastrinoma確認例のうち500Pg/ml以上を

示したのは24例 (49%)だ けで,22例 は75～300Pg/mlで

あり非 Z‐E.S群 とオーパーラップしていたが, このよ

うな症例も全例負荷テス トは陽性 であったと報告 して

いる。われわれも自験例 のうち確定診断時 に2,000～

15,000Pg/mlと異常高値であった2症例が,前 回手術時

にはわずか180～310Pg/mlにすぎなかった事実を経験し

ており,負 荷テス トの重要性を痛感している。

第 3に ,本 症例 は胃全摘後にC値 は一時次第 に低下

し,そ の後約10カ月で高値をとる経過を示した。 gaStri‐

nomaが 残存してもその標的器官である胃底腺壁細胞が

無ければ潰瘍の再発は起こらず, したがって Z‐E.Sに

対する治療は胃全摘術が最も有効であることは広く知ら

れている.胃 全摘後のC値 の長期間の推移については十

分な検討が行われておらず,本 症例でみられた現象は,

gattrinOmaがfunctiOnal tumorでぁることを考えると

標的器官の喪失が一過性にガス トリン放出機能を減弱さ

せたものであろうと推定されるが,以 後の再上昇を考慮
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すると機能が一方的に退行すると考えるには異論があろ

う.

術前のG値 および腫易の未確認という2点から本症例

を Z‐E.Sと確定することには抵抗があろうかと思われ

る。しかしわれわれは術後経過観察過程でのC値 の異常

上昇と,術 前後のセクレチン負荷テス トの結果から,本

症例 を Z‐E.Sの 「一亜型」ととらえており, その本態

については不明であるが,今 後多数例の検討が積極的に

行われると,同 様の所見を示す症例が経験されてくるの

ではないかと考えている。

l V ま と め

空腹時血中ガス トリン値は低値を示 したが目液分泌動

態より Z‐EoSを 強く疑い, 数回 のセクレチン負荷テス

トにより推定診断し,胃 全描術を施行した55歳男子の症

例を報告し,診 断上の諸問題を中心に検討した.

現在,消 化性潰瘍に対する各種外科手術は広く行われ

ており,そ の死亡奉や再発率は極めて低い。また本症候

群の発生頻度も非常に少ないが,見 込されて手術を受け

た場合の再発は必至であり, 2度 3度 と外科的侵襲が加

えられ,不 幸な転帰をとる症例もみられる。したがって

消化性潰瘍に対しては必ず慎重に胃液検査を施行し, と

くに BAOが 高値あるいは BAO/MAO比 が高率を示

す場合には,固 定した診断基準にとらわれることなく本

症候群を念頭におき,カ ルシウム,セ クレチン負荷など

の機能的なガス トリン測定をくり返し行 うという慎重な

診断態度が必要であろう。

(本症例の要旨は,第 691回外科集談会で発表した)
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