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ラングルハンス氏島腫瘍 (以下ラ氏島腫瘍と略)の 報

告は1902年Nichollsのnontfunctioning islet cell tumor

の報告に始まる
わ。1927年 Wilderつはラ氏島腫易抽出

物に血糖降下作用 のあることを報告したが, 本報告が

インスリノーマの世界最初の報告といえる。その後イン

スリン RIAの 確立 ・普及により多数の症例が報告さ

れ,1974月には世界で 1,067例りが, 本邦 では1978年に

262例りの集計がされている。さらに近年の消化管ネル

モン研究のめざましい発展により RIAゃ 免疫組織学的

研究が急速に進歩し, 多数の消化管ホルモンが測定さ

れるようになった。その結果ラ氏島腫瘍でも多くの興味

ある知見が集積され新たなる研究段階へ進もうとしてい

る現状である。われわれは過去15年間に 6例のインスリ

ノーマを経験したので報告する。

1 イ ンスリノーマ6例のわけ (衰1)

1)年 齢 ・性

年齢は35歳から72歳,平 均53.8歳であり,男 女比は4

:2で あった,

2)主 訴 ・病悩期間

主訴は全例意識障害であり, Whippleの 3主徴 を満

たしていた.病 悩期間は最短 4カ月 ・最長 4月であり,

症例 2, 5は 精神科での治療をうけた既往歴があった。

また症例 5では中枢神経系の不可逆性障害をみとめた。

3)腫 瘍の発生部位 ・数 。大きさおよび良悪性

腫瘍の発生部位は体部 2・尾部 4例であり,単 発 5,

多発 1例 であった。大きさは0,7cmか ら5cmま であ
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インスリノーマ6例 (良性 5例 ・悪性 1例)に ついて臨床的 ・病理学的検討を行った。インスリン分泌

刺激試験および抑制試験の併施により診断率は向上した。局在診断向上のためには血管造影,Crス キャ
ン,ERCPな どにより総合的に判断すべきものと考えられた。良性の5例 には腫瘍を合めた膵尾側切除が

施行された。術後,血 糖値,IRI値 ,プ ロインスリン値は正常化し,再 発をみていない。悪性の 1例は術

後 2年 6カ月,肝 転移,副 腎転移にて死亡した。免疫組織学的検索ではインスリン以外にグルカゴン・ソ
マトスタチン・ィミンクレアテクポリペプチド含有細胞が確認された.
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表 1 イ ンスリノーマ6例 のうちわけ

図 1 空 腹時血糖 ・IRI・CPR値 における術前 ・術

後の変動

り,5例 は2cm以 下で良性であった。悪性の 1例 (症

例 6)は 所属リンパ節転移をともない5cmの 大きさで

あった。

II 検査成績

1)空 腹時血糖・インスリン (以下 IRェ), C‐ペプチ

ド(以下 CPR)値 (図1)

空腹時血糖値は自験例では全測定回数のうち50mg/di

図 2 論 ・   に お け る術

前 ・術後の変動

鮎
X的 0

●術前 O行 後  X再 発時

以下を示したのは50%に すぎず,症 例 6で は5回測定

のうち4回は50mg/di以上 であった。空腹時血中 IRI

値,CPR値 は 6例中5例が異常高値を示したが, 症例

4では終止正常値であった。

2)IRI′血糖値 ・IRI×100/血糖値-30値 (図2)

Fajantsの判定基準
D(IRI′血糖値が0。3以上)で検討し

たところ,症 例 4をのぞく5例では22回測定のうち20回

(91%)は 0。3以上を示した。また Tumerの 判定基準
°

(IRI x 100/血糖値-30が50以上は疑診,200以上が確診)

‐Ｒ‐一蛙

lRI

症例 年齢 性 主 訴 病悩期間 術前合併症 部位
さ

＞建
てｃｍ

良 ・悪

1 男 意識障害 4 年 な し 尾 良

男 意識障害 1年 3カ 月 胃  潰  場 尾 良

男 意識障害 4カ 月 肥 満 尾 1.5,1.8 良

4 女 意識障害 3年 9カ月 精 神 障 害 体 良

女 意識障害 4年 糖尿病 ・高血圧 尾 良

男 意識障害 6カ 月 糖  尿   病 体
悪
(リンや節)

●術前 O術 後 X再 発時
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表 2 各 種負荷試験の成績

日消外会誌 14巻  7号

図 3 症 例 4:イ ンスリン分泌抑制テストで検討すると,全 測定回数の76%が 50以上を示したが,

200以上を示したのは48%に すぎなかった。

3)絶 食試験 (衰2)

本試験は5例 に施行したが,39時 間以内に全例低血糖

発作が発症した.

しかし上記の検査のみでは低血糖を発症する種々の疾

患との鑑Fllが困難なこともあるため,以 下に述べるイン

スリン分泌刺激試験ならびに抑制試験が行われた。

4)イ ンスリン分泌刺激試験 (表2)

トルブタマイド試験は4例 中3例が陽性であり,投 与

後15分以内に IRIの 著明な分泌をみた。 これら3例 は

15～25分後に低血糖発作を発症した。ロイシン試験では

5例 中 1例,グ ルカゴン試験は4例 中 1例 ,ア ルギニン

負荷試験で3例中 1例に IRI分 泌の異常元進をみとめ

た. 50g‐GTT・ IV‐GTTで は各々1例に IRI分 泌の高

反応をみた。

5)イ ンスリン分泌抑制試験 (表2)

インスリン抑制試験は2例に施行され, 2例 とも血糖

値の低下にもかかわらず IRI,CPR値 の上昇をみとめ

た.図 3は症例 4の術前 ・術後における本試験の結果で

ある。レギュラ=イ ンスリン0。lU/kg/hを 静注し内因性

インスリン分泌を血中 CPR値 で検討した。術前は低血

糖時でも CPRは 上昇したが, 術後は正常人同様 CPR

は抑制された。すなわち, イ ンスリノーマでは低血糖

時にも内因性インスリン分泌は抑制されない事を示し

ている。アドレナリン・プロプラノール試験の施行され

た2例 は良性例であるが正常人同様 IRI,CPR値 は抑

制された.ソ マトスタチン試験は 1例に行われたが IRI

分泌は抑制された (衰2).

血お
電/dt
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くレ江紘3辞
ン

HI 局 在診断

術前に腫瘍の局在診断を得る目的で血管造影
・膵スキ

ャン, ERCP,CTス キャンが行なわれた.血 管造影は

4例に施行され, うち3例 (症例 3, 5! 6)は 毛細血

管相で腫瘍濃染像がみとめられ手術診断と合致した。症

例 3, 5は 超選択的胃・十二指腸動脈および陣動脈撮影
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を行った結果,明 瞭に腫瘍濃染像を抽出し得た。症例 6

では直径5cmの 腫瘍であったにもかかわらず腹腔動脈

造影のみ行われたため淡い濃染像しか得られず retrOSP―

eCtiVeに診断しえた症例である。動脈相では血管の偏

位 ・壁不整等の所見は全例みとめなかった。症例 4は大

膵動脈 ・膵尾動脈の拡張蛇行をみとめ毛細血管相 ・サブ

トラクションフィルムで膵体部に濃染像をみたが,手 術

ではこの部位に腫瘍はなく,濃 染像はおそらく腸管壁も

しくは膵尾部屈曲によるものと考えられた。実際の腫瘍

は膵体部にあり血管造影上 retrOspectiveにもこの部の

異常は指摘し得なかった。膵スキャンは2例に施行され

たが診断不能であった。ERCPは 症例 6に 施行され,

体部主膵管の偏位 ・狭窄をみとめた。CTス キャンは症

例 5に施行され直径7mmの 腫瘍が描出された.こ の様

に局在診断正診率 は血管造影 のみでは50%で あるが,

その他の検査を併用する事により80%と なった.

IV 治 療法および成機

1)治 療法 (表6)

全例外科的治療が行われ,良 性の5例中4例は腫場を

含めた膵尾側切除が行われた。良性の 1例は術前の局在

診断が誤まっていたため腫瘍のない膵尾側切除が行われ

たが,切 除標本の階段切片で腫瘍をみなかった。さらに

精細に残存膵を検索したところ膵体部に直径lCmの 硬

い腫瘤を触れたので同部位を周囲膵組織を含めて摘出し

た。術中迅速病理によリラ氏島腫瘍と診断されたため手

術を終了した。悪性の症例 6は肉限的に遠隔転移をみな

かったが,浮 動脈幹リンパ節の腫大をみとめたためリン

パ節を含めた膵体尾部切除が行われた。術中での腫瘍の

確認は赤褐色の腫瘤として確認された例 4例 ,白 色硬の

腫瘤として確認された例 2例であった.

2)腫 易切除前後の血糖値 ・IRI値 ・CPR値

6例 の平均血糖値 は膵剣離直後122mg/dl,腫瘍切除

30分後150mg/dl,60分後167mgrdlと上昇した。しかし

悪性の症例 6で も不完全な切除にもかかわらず切除60分

後には切除前値より50mg/dl上昇した。切除前後の末

梢血および門脈血 IRI値 の測定は3例に行われた。良

性の2例では切除 1時間後には正常値に復した (図15).

一方,悪 性例では切除後血糖値 ・IRw血糖値 ・IRI x

100/血糖値-30値は正常化 したが,24時 間後には IRI

値は正常上限を越えていた (図1,2).

3)術 後合併症

症例 3で一過性の糖尿病を発症した以外合併症をみな

か っ た 。
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4)成 績

良性の5例 は術後最短 6カ月,最 長15年の現在再発の

微なく生存中である。悪性の症例 6では術後20カ月後低

血糖発作の再発をみとめた。再発時の血糖値は31～72

mg/dl,IR1 42～114μL1/mlであり腹腔動脈撮影で巨大な

肝転移が確認された。低血糖発作の治療にジアブキサ

イド・プレドニンが投与されたが無効であった。ストレ

プトブトシンを総量5.5gr投与したが効果なく2年 6カ

月後死亡した。剖検にて肝 ・副腎 ・リンパ節再発がみと

められた.

V)組 織学的検索

1)腫 瘍の組織像 (表3)

組織像は一般にラ氏島細胞に類似した異型性の乏しい

細胞が毛細血管と密に接し増殖していた。Creutzfeldt2の

は細胞配列を medullary,glandular,trabecularに分類

しているが,自 験例では medullary pattern 3,glandular

pattem l)trabecular pattern 2例であった.核 分裂像は

悪性の症例 6に極く少数をみとめたのみであった。被膜

表 3 組 織像

症例 配 列 核分裂 被 膜 結合織 ラ島過形成

1 med ヤ +

med キ ギ

gland 十

4 trab. + 十
春

5 med 十

6 trab. 土 十 十

球:duCtulo islet neoformtlon
ヤ:med→ medultty,gland→ glandular,trab→trabecuhr

図 4  症 例3)の組織像,腫 易は被膜を有する事なく,

周囲膵組織へ芽出するごとく増殖する。 (アザン

染色)
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表 4 特 殊染色及び免疫組織学的検討

日消外会誌 1 4巻  7号

血中ホルモン値

glucagon

十 R

十R

23-101

7～  10

図 5 イ ンスリン活性は大部分の細胞にみとめられ
る (インスリン蛍光抗体法,症 例 3)

図 6 イ ンスリン活性は少数の細胞にみとめられる

(インスリン蛍光抗体法,症 例 6)

蛍光抗体法または酵素抗体法

A―F:Aldehyde,Fuchsin染 色,Gdm:Gdmelius銀 法
H_H:Henman_Hellerstrom銀 法
十 :大部分の細胞にホルモン活性をみとめるもの
① :30～40ケ ,十 :10～ 20ケ ,+R:1～ 2ケ ,一 :0

は3例にみられたが,良 性の3例では被膜はなく,境 界

が不鮮明となり正常膵へ蔚出するかのごとく増殖してい

た (図4).腫 場の問質は症例 1, 2, 3, 5で は結合

織の増殖はなかったが,症 例 4, 6で は幅広い結合織を

みとめた。なお脈管侵襲 ・被膜内浸潤は悪性例を合め全

例認めていない.

2)特 殊染色 (表4)

aldeh7de‐fuchsin(以下 A・F.)染 色, Crimelius銀法

Hellman‐Hellerst6m(以下 H・H・)銀 法, PAS染 色,

Fontana‐Masson染 色,azan染 色を行った。A‐F染 色は

全例陽性であったが強く青染する例から淡く青染する

例など種々であった。Crimelius銀法は6例中3例が陽

性であり症例 6では多数の陽性細胞がみられた.H‐H

銀法, PAS,Fbntana‐Masson染 色 では全例陰性であっ

た 。

3)免 疫組織学的検討 (表4)

つぎに抗インスリン・グルカゴン・ツマトスタチン・

パンクレアテクポリペプチド (以下 PPと 略)抗 体 を

用い,蛍 光抗体法 および酵素抗体間接法 により検討し

た.そ の結果インスリン活性は6例全例にみられたが,

全細胞に強い活性のみられる例や極く少数の細胞に活

性のみられる例等があった。症例 3(図 5)で は大部

分の細胞にインスリン活性 をみとめたが, 症例 6(図

6)で はごく少数の細胞に活性をみるのみであった。前

者の腫瘍内インスリン含量は24.4U/gr,Weightでぁっ

たが,後 者では0,9U/gr,Weightでぁった.ま た6例中

5例はインスリン以外に数種類のペプチドを産生してい

ることが明らかとなった.す なわちグルカゴン活性は2

例,ソ マトスタチン活性は4例,PP活 性は3例に確認

された (図7, 8, 9).

4)電 顕像 ・腫瘍内イ

ンスリン様物質 (図10,

ンスリン含量および血中プロイ

1 1 , 表5 )

A‐FI Gnm。 I H‐H



1981年7月

図 7 グ ルカゴン活性を有する細胞 (グルカゴン酵

素抗体法,症 例 6)

図 8 Pancreatic Po17PCPtide活性を有する細胞

(PanCreatic PolypePtide酵素抗体法,症 例 2)

図 9 ツ マトスタチン活性を有する細胞 (ツマトス

タチン酵素抗体法,症 例 4)

全例電顕により検索されたが特殊顆粒では典型的β類

粒を有する例 2,典 型的β類粒と異型類粒の両者を有す

る例 1,異 型類粒のみ有する例 3例であった。典型的β

89(1093)

図10  典型的顆粒を有する細胞が大部分であった症

例 2の電顕像

頼粒を有する例でも結晶構造を示す成熟した頼粒えいた

るまでの種々な形態の分泌頼粒をみとめた。腫瘍内イン

スツン含量は4例で測定されたが,24.4U/gr,Weightか

ら0。5U/gr,Weighでぁったが,悪 性の症例 6では腫瘍

内インスリン含量は低値を示し, 電顕的には異型類粒

のみ有していた。 またプロインスリン様物質を Melani

の方法めにしたがい抽出し Bi。とCel P‐30ヵラム (1文50

cm,3M酢 酸で溶出)に て溶出,各 クラタションのIRI

を測定する事により検索した。症例 3では術前18%で あ

ったプロインスリン様物質は切除後 0%と なった (図

12).

5)ラ 氏島過形成 (図13,14)

自験例では5例中3例にラ氏島過形成をみとめたが,

図11 異 型顆粒を有する細胞の電顕像 (症例 6)
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中u/gr Wet weを ht.,十 :術前,ヤヤ

図12 血 中プロインスリン値の術前 ・術後の変動

(インスリノーマ :症例 3)

:術後

図14 グ ルヵゴン活性を有する細胞群 (グルカゴン

酵素抗体法,症 例 4)

表 6 治 療法および予後

考  霊

近月の RIAゃ 免疫組織学の発展 ・普及によリインス

リンノーマをはじめとするラ氏島腫瘍の報告は徐々に増

加しているが,そ の病態や治療法は十分解現されている

とはいえない.ラ 氏島腫易の発生頻度は剖検例の0.5～

1.5%つといわれ, なかでもインスリノーマの頻度がが

最も高いという。インスリンノーマの発症年齢は本邦例

では4歳から85歳,平 均45.5歳であるという
31 欧
米例

日消外会誌 14巻  7号

IRI ―
″/減

6-

4 -

2 -

16            20            24            28 mβ

F r a c t i o n s

一  行 前

一 術後

図13 膵管と密接したラ島内にみられたインスリン

活性を有する細胞群 (インスリン蛍光抗体法,症

例 4 )

うち 1例 (症例 4)で は膵管と密接 したラ氏島 力`みら

れ,こ のラ氏島にはインスリン・グルカゴン活性を有す

る細胞が認められた.こ れら3例は術後最短 4年 ・最長

15年の経過観察中であるが再発をみとめていない.

ｈＡＡはＡ

表 5 電 顕像,腫 瘍内ホルモン合量および血中プロインスリン量

症例
電  顕  像

腫場内中

インスリン含量
血     中
プロインスリン量特殊類粒の形態 頼粒数

1 only tyJcal′抑 ules 多 イ ? ヤー→0タレ十f

only typical β granules 多

3 1 ∞ ly atypical gmmules 中 244 18%ヤ →0%†十

tyJlal and atyHcal granules 多

only atyplcal granules 中

only atyHcal granules 中

症例 治療法 術後合併症 予  後

i 勝尾側切除 な  し 15年生

鮮尾側切除 な  し 11年生

膵尾側切除 糖尿病
(一過性)

4年 生

4 腫瘤摘出
膵尾側切除

な  し 4年 生

5 麻尾側切除 な  し 6カ 月生

6 際尾側切除→STZ な  し
2年 6カ 月死
肝・副腎・リンや節転移
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図15 腫瘍摘出前後の血糖おょび IRI値
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定する必要があるとしている
1°。さらに空腹時 IRI値 で

も高インスリン血症をみとめるのは50%に すぎないとす

る報告もあり, 自験例症例 4で は終止 IRI値 は正常値

を示していた。 この様に空腹時血糖値や IRI値 のみで

は診断は必ずしも容易でないため大根田は IR1/血糖値

が0。3以上, Tumerは IRI x 100/血糖値-30が 200以上

を確定診断とする判定基準を提唱している。この判定基

準はインスリン分泌の自律性からくる高インスリン血症

が低血糖状態でも存在する事に基づく基準といえる。こ

の判定基準でみてみると自験例の6例 中5例が診断し得

たが,残 る1例では正常値を示していた。さらに確実に

診断するため絶食試験 ・インスリン分泌刺激試験や分泌

抑制試験が行われるが,な かでも絶食試験は最も陽性率

が高く Shatneyは95%が 48時間以内に低血糖発作が誘

発されたと述べている
1°。さらに Merimeeは 絶食によ

り IR 1/血糖比が正常人では低下するもインスリノーマ

では上昇するとしている
1め,し かし本試験は息者の負担

が大きいことが欠点である.イ ンスリン分泌刺激試験は

インスリン分泌刺激物質を投与することによる分泌反応

をみるものである.ト ルブタマイド●Fイ シン・グルカ

ゴン・アルギニン・ブドウ糖負荷試験等があるが, トル

プタマイド試験が最も陽性率が高いといわれている°.

インスリン分泌刺激試験は正常人やある種の内分泌疾患

でも異常高値を示す例があり,false po車tiveぁるいは

false negativeが時に経験される。一方ヵインスリン分

泌抑制試験 はインスリン分泌を抑制する刺激を与えて

も正常人と異なり異常なインスリン分泌を示すことを証

明し診断に利用するものである. Turnerは nsh insulin

を投与し経時的に採血, 血糖値 ・IRI値 を測定したと

ころ正常人では血糖値が35mg/dl以 下 では IRIは 1.5

μU/ml以 下となリインスリン分泌が抑制 されるのに対

し, イ ンスリノーマでは IRI値 は異常な高値を持続す

るか,か えって上昇する事を報告した
1の。自験例症例

3, 4で 本試験を行ったが IRI値 の上昇をみた。 症 例

4で は本試験のみが陽性を示したものであった。アドレ

ナリンは α‐adrenergic recePtorを介しインスリン分泌

を抑制するとされている.Turnerは 良性インスリノー

マではアドレナリン投与により正常人同様インスリン分

泌は抑制されるが,良 性インスリノーマでもプFイ ンス

リン値の高い例や, 悪性例では抑制をみとめなかった

としている
1め.Bercht。ldtはソマトスタチン・ジアヅキ

サィド・DPHに よる抑制試験を行い未分化なインスリ

ノーマになるにしたかい抑制が欠如してゆく事をみとめ

摘出
1時間後 24時間後

―  末 伯血

● ――――●  門 ほ血

では4歳から85歳,平 均45.5歳であるという
31 男
女

比は本邦例で 1,1.14ち 欧 米例では 1:1.53)でゃゃ女

性に多い傾向がある。 主訴は Stefaniniによれば神経

精神症状92%と 最も多く,そ の他心血管系症状や 胃腸

症状等があるが症状発現から診断までに5年以上経過し

た例が20%も みられ,時 には顔府や うっ病と診断され

ている例もある
3上
 自 験例 では最長 4年 ,最 短 4カ月

の病愁期間 であるが, 症例 4ではすでに中枢神経系の

不可逆性変性をみとめており, よ り早期に診断される

ことが望まれる。インスリノーマの古典的症状とされる

WhiPPleの 3主徴は 自験例では 6例全例 にみられた。

しかし低血糖を発症する疾患には多数のものが知られ

ており, インスリノーマ としての診断はインスリン分

泌の自律性および腫瘍の用在診断によりなされるべきで

ある。

古来インスリノーマでは空腹時血糖が40～50mg/dl以

下を示すとされていたが,HaHisonら りは全症例の16%

が 50mg/dl以上を示したと報告しており, 自験例でも

全測定回数のうち44%は 50mg/dl以上であった。この事

から Shatneyは少なくとも3回以上は空腹時血糖 を測

麻酔  牌 静脈  腫 壊
導入  結  繁  摘 出
↓    ↓     ↓
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た
1°.こ の様にインスリン分泌抑制試験はインスリン分

泌の自律性を証明する以外に腫瘍の分化度をも診断しう

る可能性がある.上 記の各種試験によリインスリノーマ

の診断は可能となるか,腫 瘍の局在診断を得るために血

管造影,膵 スキャン,ERBP,CTス キャン等が行われて

いる。インスリノーマは小さい腫瘍が多く (lCm以 下

が40%ゆ)し かも軟らかく膵内に埋もれている例や, 多

発例が13%に もみられ外科医にとって術前に腫瘍の局在

診断を行っておくことは極めて重要である.な かでも血

管造影は最も診断が高いといわれている
°.イ ンスリ′

―マの血管造影上の特徴は腫瘍内の拡張したシヌソイド

とそれを通る血流が遅いため濃染像として造影される

ことであり
1めHarrisonりは45%,SteFattni9は 66%に 腫

瘍陰影をみとめたとしている.Stefaniniは 0.5cmの も

のまで診断しえたというが
め
,EPsteinは 2cmで も陰性

例があったとしている
19.Fujii10は

線維化の強い例で

も濃染像をみとめたと報告している様に血管構築 や腫

瘍径 よりむしろ撮影条件 ・造影方法が重要と考えられ

る
1つ.因 みに CIouseは超選択的血管造影やサブトラク

ションフィルムにより88%が 診断可能となったと報告し

ているIけ。しかし膵肥大 ・腸管との重なり・副陣 ・側副

血行路 ・リンパ節 ・ラ島過形成が false positiveとして

造影されることがあり注意を要する。また血管造影 で

腫瘍が確認された場合でも手術後残存させる障に対し超

選択的血管造影を行い多発性腫瘍の有無を確認しておく

必要があろう.膵 スキャンや ERCPで は腫易が大きい

場合には診断可能であるが, 最近導入された CTス キ

ャンは今後検討されるべき検査法といえる。ingemansson

は腫瘍から流出する静脈内にはインスリン含量が多い

ことに着日し, 経皮経肝的に門脈内に挿入したカテー

テルから採血しその血中 IRIを ull定することにより局

在診断を行う経皮経肝門脈カテーテル法を報告した
1め.

現在のところ腫瘍の局在診断を得るには数種類の上記検

査法を組み合わせ総合的に診断するしかない。自験例で

は血管造影のみでヤ海0%,組 み合わせ診断では80%の 確

診率であった。

ところで Stefaniniによると腫易 の発生部位 は頭部

32,体 部30,尾 部34,釣 状突起 3,異 所性 1%で ありと

くに好発部以はみとめられないと報告している
°.さ ら

に多発例 を13%に みとめたとしているが, Harrisonは

35例のインスリノーマのうち3例 は肉眼的にみとめられ

る腫瘍以外に顕微鏡的にのみ確認される micrOadenoma

を合併しており,こ の様な症例は再発する事が多いとし

インスリノーマにおける臨床 ,病 理学的検討 日消外会議 14巻  7号

ている。この様な症例は MEA‐type lとの関連で今後模

討されるべきと考えられる。さらに SieFaniniは6.5%

にラ島過形成をみとめたとしている。このラ島過形成に

は乳幼児にみられる nesidioblastosisゃ成人のラ氏島腫

瘍に合併するtubulc‐islet neofomationぉょび Pancrea‐

tic Polγpeptide cell hyperplasiaがある
21).nesidioblas■

OSiSは Brown20)以来10数例が報告されており組織学的

にA・ B・ D細 胞の巣状 ・孤立性増殖をみるというがそ

の本態は十分明らかにされていない。自験例でも3例 に

腫瘍外の膵にラ氏崎過形成をみとめ, うち 1例に膵管と

密に接した Larssonらのいう tubul。‐islet■eofomation

を確認した。これら3例 は術後 4年～14年の現在再発の

徴なく生存中であり,ラ 氏島腫にともなう2次的現象と

考えている.

自験例 6例 の原発巣を免疫組織学的に検索したところ

全例インスリン活性をみとめたが,イ ンスリン以外に数

種類のホルモン活性を有する症例が 5例 あった。Larsson

21)も
同様な結果を報告しており, ラ氏島腫瘍 は多種

ホルモン産生能を有する mixed tumorで ぁるとしてい

る。またインスリン活性は個々の症例間てかなりの相違

がみられた CreutZfeldt“ょィンスリン含量が1・Ou/gr.

Weight以下ではインスリン活性は免疫組織学的に陰性

となり, この様な症例では電頭上特殊頼粒のない agra‐

nular cellとなるが,典 型的β顆粒を有する例ではイン

スリン含量も多くインスリン活性を有する細胞も多い

と報告している
71 す
なわち,イ ンスリン合成から放出

にいたる種々の過程に異常があり,し かも個々の症例に

より異常部位が異なるためこの様な結果を生ずるものと

考えられる.

治療法には内科的治療 ・外科的治療があり,内 科的治

療法 には, 1)イ ンスリンアンタゴニスト (グルカゴ

ン2り,ス テロイドホルモン
ゆ), 2)イ ンスリン分泌抑

制剤(ジアゾキサイド
ゆ),3)β 細胞障害物質(アロキサ

ン2ゆ.ス トレプトゾトシン20)投 与がある。しかし,い

ずれも1時的寛解を得る目的で用いられるものである.

Stefaniniは低血糖による脳障害が発生する前に早急に

外科的治療を行うべきこととしている.外 科的治療上最

も問題となるのは術中での腫瘍の確認であり,腫 瘍の発

見率をみてみると初回手術では76.3%, 2回 以降で16.7

%で あり腫瘍が確認できなかった例は 7%と ヽヽわれて

いるめ. 発見の困難な理由は腫瘍が小さいこと,膵 頭部

などに埋もれている場合,腫 瘍が軟らかく膵小葉との鑑

別が困難なこと, 膵 外性腫瘍などがある.Harisonり に
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よると腫瘍は白色硬および赤裾色軟なる腫瘤を形成す

る2型があり,後 者では深部にある場合は触診上わか

りにくいと述べている.わ れわれの経験した6例 では

前者 2,後 者4例 であり,い ずれも初回手術時腫易が確

認され根治術が施行された。しかし腫瘍が確認されな

い場合は膵尾部から頭側へ段階的に膵を切除する blind

distal Pancreatectomyが行われる。この方法で腫瘍が切

除される率は22～34%め
2の
と低く, MOSS,Mengol125に

よれば門脈直上の膵尾側切除では陣頭部に18～50%腫 瘍

が残存したとしている。この事から BrcOksは90～95%

膵尾側切除を,Macdonaldは blind Pancreaticoduodeぃ

eCtOmyを 提唱しているが十分な手術成績をあげている

とはいえないの。そこで開腹後は膵受動 ・被膜切離によ

り腫場の確認に努め, 術中迅速病理, さ らには膵外性

腫瘍の可能性も考え膵周囲を十分検索する事が肝要であ

る。Shatne71のは腫瘍が深部にある場合, 大 きい時,

多発性の場合は膵切除を,小 さい単発例では郭出術を行

い良好な成績を得たとしている.Stefanini"は郭出術で

は襲胞 ・慶孔形成等の合併症が発生することがあるため

腫場が膵尾側にある時は膵尾側切除を,頭 部にある時は

郭出術を行っていると述べている。Shatneyは 被膜のな

い例では郭出術が困難な例があると述べているが,自

験例の6例 中3例 は被膜がなく,周 囲膵組織へ茅出する

かのごとく増殖している例もあった。このことから腫瘍

を含めた膵切除または周囲膵組織を含めた郭出術が望ま

しいと考えている。また腫場の完全切除の判定に術中で

の血糖モニターが行われており,青 野ら
20は
摘出後急激

な IRIの 低下とそれにやや遅れて血糖が上昇すると述

べている.Harrisonは単発例では切除後29mg/d1/hで血

糖値が上昇したが,腫 瘍が残存した例でも24mg/d1/hで

血糖の上昇をみたと報告し, 術中血糖モニターは必ず

しも指標とならないとしている
り。_方 ,Shatneyら は

多発例や blind diStal Pancreatectomyが行われる場合

は連続血糖測定の意義は大きいと述べている
1の.自 験例

の良性 5例では切除30分後で血糖は28mg/dl,1時 間で

45mg/dlの 上昇をみた。悪性の症例 6で は切除後血糖の

上昇をみ腫場の完全切除が行われたと思われたが 2年 6

カ月後肝転移死した,こ のように術中ではエピネフリン

等の増加によリインスリン分泌が抑制されること,膵 切

除による影響,輪 液等の困子が血糖値に影響を与える可

能性 があり, 血糖値のみで判定する事は危険であリイ

ンスリン値も併せull定する事が必要と思われる。とこ
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ろで症例 6の様な悪性インスリノーマの頻度 は5～ 16

%つ
02つとぃゎれている。Mackintoshも 原発巣の組織学

的検索で良性とされた例が数年後肝転移を来たした例を

報告しており
2り
, 腫瘍の形態から良悪性を判定するこ

とは困難な例が多い。悪性例の転移部位は肝 ・リンパ節

に多いが,有 転移例でも長期間生存する例も稀でない。

その予後について Broaderは平均生存日数386日と述べ

ている
20。MaCkintoshは肝転移部位を切除する事によ

り14年生存 した例を報告している
2り.す なわち,悪 性

といえども腫瘍の増殖が遅いため Cytorettctive surgery

やストレプトブトシン等の化学療法剤の併用により長期

生存も期待しうるものと考えられる。

ま と め

インスリノーマ6例について臨床的 ・病理学的検討を

加え報告した。
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