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1. は じめに

膵臓におけるネルモン産生腫瘍のうち,グ ルカゴンを

産生する glucagonomaは 稀な疾患とされている。

本疾患の最初の報告は,1942年 Beckerl)らによるもの

で,全 身の皮膚紅斑,体 重減少を主徴とし,割 検で膵体

尾部に島細胞型腺癌が発見 された症例である。Churcha)

によって,特 有な皮膚病変と膵ラ氏島腫瘍の関連性が強

調されたが,免 疫学的測定法の進歩に伴い,皮 膚病変を

有する膵ラ氏島腫瘍で組織学的に ″細胞腫と診断され,

しかも高グルカゴン血症が証明されたのは MCCaVran3)

らが1966年に報告した症例が最初である。

近年ホルモンの免疫学的測定法が普及しgiucagonOEla

の報告例も増えてきたが,1979年 の HttginS4)らの集計

によっても47例にすぎない。

最近,わ れわれは特有な皮疹,糖 尿病,貧 血,体 重滅

少を有する膵原発の悪性 glucagOnomaの 症例を経験し

たので,文 献的な考察を加えて報告する。

2.症 例

患者 :太○ツ○工,58歳 ,女 性,主 婦

主訴 :難治性の慶岸を伴う皮疹,下 痢

家族歴 :母親は高血圧で,弟 は糖尿病で力n療を受けて

いる。

既往歴 :昭和49年に高血圧と診断され,昭 和51年に糖

尿病を指摘された。

現病歴 :昭和53年5月から両側上腕に懸岸を伴う紅斑

が出現し,近 医で加療を受けたが,軽 快増悪をくり返す

ため,精 査の目的で昭和53年8月 ,熊 大附属病院皮膚科

今野 俊 光

横山 育 三中

に入院した。皮疹 は上腕,背 部,督 部に移動性 に 出現

し,表 皮の壊死を伴う水疱,膿 疱が現在する多彩な所見

を示した。生化学的検査で耐糖能の低下と,著 明な高グ

ルカゴン血症 を指摘され,glucagOnoma症 候群を疑わ

れて精査治療の為,昭 和54年1月に本科に転科した。な

お, 8カ 月で7kgの 体重減少を認めた。

入院時現症 :身長 143cm,体重 39kg,栄養 やや不良

で意識は清明.脈 拍907分,整 , 緊張良好, 血圧132768

mmHg・ 眼験結膜は貧血状で眼球結膜に黄疸なく.者 は

乳頭萎縮し全体に発赤著明であった。腹部は平坦で腹壁

は歌,肝 牌の腫脹なく,腫 瘤は触知しなかった。皮膚所

見としては,皮 膚は乾燥し背部,腹 部,腎 部,両 側上腕

および外陰部に皮疹があり,そ の皮疹はやや隆起した紅

斑,環 状紅斑からなり,こ れらが融合し,連 圏状,蛇 行

状を呈する部分もみられた。また,紅 斑部位には水疱,

膿疱,び らん, りん屑茄皮を認め,疱 膜, リン屑茄皮は

容易に剣離し,び らんを呈していた。また上記の部位に
一致して掻破痕および黒相色の色素沈着を認めた (写真

1 ) .

入院時検査成績 :末梢血液像ではRBC 135×104′mmS,

Hb4.3g/dl,Ht i4.2%と著明な正色素性貧血を呈し,血

液生化学的検査 ではほ蛋白血症 が 認められたが COT,

CPT,お よび膠質反応の異常は認められなかった.血 清

アミノ酸分画ではグリシン,ア ラニン,チ Hジ ン値のほ

下が認められた。内分泌学的検査では 50g OCTTで 糖

尿病型を呈し,空 腹時 IRCは 5,000Pg7mlと著明な高値

を示した。アルギニン負荷試験で IRCは 10,000Pg/ml
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写真 l necrOlytic migratOry erythema背部,腎部,

大腿を中心に水疱,膿 庖が混在する紅斑がみられ

た。

写真 2 腹 座動脈造影 (静脈相)肝 右業 に2個 の
tum o r  t t a i nを認めた。

と高度 の上昇 を示した。血清ヨーチデール日内変動は

9.3～23.ぃg′dlで あり, コーチゾール値の異常 は認め

なかった。

形態学的検査 では,CTス キャンで肝右葉 に 明瞭 な

low density areaを2個認め,ま た膵尾部の腫大像を認

めた。腹腔動脈造影 では肝右葉に2個の hypervascular

像と tumor Stain像が認められたが,膵 には明確な異常

血管像は認められなかった (写真2)。 ERPに よる膵腺

房造影では,膵 尾部で主膵管の軽度の屈曲狭小像があり

この部の一次分枝に円孤状の圧排像が認められた。

以上の所見から,肝 右葉に転移を伴う,膵 尾部原発の

悪性 giucagonomaと診断し手術予定を立てたが著明な

高血圧と全身屋姿を伴う意識障害が出現した。この高血

圧発作によると思われる意識障害が軽快した昭和54年2
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月27日手術を施行した。

手術所見および手術 式々 :開腹所見では,肝 右業に径

3cmと 5cmの やや桃色調を呈する2個 の硬 い充実性

腫瘤を認めた。視触診上,膵 には尾部にやや硬度を増し

たびまん性の軽度の腫大があるなかは,現 瞭な腫瘤は膵

のいずれの部にも認めなかった。膵尾部のびまん性腫脹

部を含めて,膵 体尾部切除,お よび肝右葉切除術を施行

した。

切除標本病理学的所見 :切除した膵体尾部に割面を入

れて調べたが,肉 眼的に腫瘤を認めず,ま た組織学的に

も腫瘍細胞は認められなかった。切除した肝右葉内には

径 3cm,5cmの 2個 の弾性硬 の充実性腫瘤が認められ

た。組織学的に腫瘍細胞は多角形を呈し,個 々の細胞が

密な集団をなしていた。腫瘍細胞 の集団は正常のラ氏

島の構造に類似していたが,核 はク,マ チンに富み,正

常に比べて著しく大きく,し かも大小不同がみられた。

腫瘍細胞は Crttelious銀染色で陽性に染まり,イ ンス

リンおよび ソマトスタチンに染まる Aldehyde‐Fuchsina

Hellerst6m‐Hellmann銀 法や Fontana‐Masson染 色では

陰性であった。

肝転移巣 の電顕像では,腫 瘍細胞 は 円形の,直 径が

150～250nmの 限界膜に囲まれた分泌類粒をもち,そ れ

写真3 肝 転移巣の電顕像 (× 25000)

腫瘍細胞は円形の分泌類粒を持ち,頼 粒の中心に

は電子密度の高い Coreがみられ類粒様であった。
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表 1 腫 瘍内ホルモン量

日消外会議 15巻  3号

検出されたが,SubStance Pは 肝転移巣,切 除藤ともに

同定できなかった。

術後経過 :皮疹は術後34時間 ではば消失 し,術 前値

20.2ng/mlで あった IRG値 も術後48時間で 1・07ng/ml

に低下していた。また術前はインスリン投与にかかわら

ずヨントロール困難であった血糖値もインスリン投与で

容易にヨントロールできるようになった。

しかし,術 後 6日 目から血圧の上昇が著明となり,術

後11日目に脳内出血をきたし死亡した.

剖検所見 :残存した膵頭部には直径 iCmの 中心が殆

んど壊死におちいった。限局性の腫瘤が認められた (写

真 4上 ).病 理組織学的 に見ると,膵 頭部腫瘤の光顕像

では,腫 瘍細胞は大型の核を有し明瞭な 1個の核小体が

ほぼ中心に位置する比較的単調な細胞で,こ れらが集合

し, リボン状配列を呈し,ラ 氏島の構造に類似しており

この腫瘍が原発腫瘍 と考えられた (写真4下 )。このほ

か,残 存肝を含めた全身の諸臓器には腫瘤の存在はなか

った。また左中大脳動脈枝領域 に広汎な出血巣 が見ら

れ, レンズ核,視 床,お よび内包は出血の為組織の破壊

が著明であった.

3.考   察

近年 glucagonomaに 対する認識の普及と免疫学的測

定法の進歩にともなって,本 症の報告数が増加しつつあ

る。

giucagonomaは Hittinsつらによると,年 齢は20歳か

ら70歳 までの各年齢層に見られるが50歳合にやや 多く

見られ,性 差では女性にやや多く見られる。病理学的に

glucagonomaは A細 胞腫であるが,腫 瘍内に他の消化管

ホルモンを分泌する腫瘍成分も現在している可能性があ

ることが報告されている5上 し かし本症例の場合,転 移

巣の腫瘍細胞には形態学的に α 頼粒のみが認められ,

しかも生化学的に組織内のホルモン濃度が高値を示した

のは,グ ルカゴンのみであり,お そらく多ホルモン産生

腫瘍ではなかったと考えられる。

膵原発の glucagonomaの 局在部位 については H七‐

らの頼粒の中心には電子密度の高い COreが みられ,正

常のラ氏島の α頼粒に類似していた (写真 3).

腫瘍内ホルモン量の測定 :肝転移巣の組織畳あた りの

IRC,IRI,VIP,substance Pの 合量 を,腫 瘤のなかっ

た切除際をヨントロールとして測定したが,肝 転移巣の

グルカゴン含量は対照膵の約1,000倍の濃度 を 示 した。

IRI,VIPは 転移巣にも,対 照膵とほぼ同程度の合量が

写真 4 上 段 ,矢印は剖検時にみられた膵頭部の原

発巣で径 lCm中 心は壊死 におちいっていた。下

段 ;膵頭部原発巣の光顕像て腫瘍細胞は大型の核

を有し, これらが集合しリポン状配列を塁し・ ラ

氏島構造に類似した細胞配列がみられた。

鯰 (ng/g Ｗ

Ｃ

ｔ

眠

確 (U/g
ｍ
明 weight)

VIP
(ng/g Wet weight)

Substtnce P
(ng/g Wet wetght)

肝転移巣 190 1× 103 1 751 0 82 < 4

部
＞尾搬

膵
て

2276 11鶴 2 ∞ く 2
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gins4)らは,膵 頭部よりも膵体尾部に存在する頻度が多

いと報告しているが,insulmmaと 同様,症 例数が増し

てくれば局在の分布は頭部から尾部に至るまで均等にな

る可能性もあると思われる。

臨床像としては,特 有な紅斑を主とする皮膚症状,糖

尿病,体 重減少,舌 炎, 日内炎が特徴としてあげられて

おり, これらの症状は一括して gluCagonoma症 候群と

して表現されている61

これらの症状 のうち,と くに皮膚症状は ``neCrolytic

migratory erythema)'と呼ばれ,本 症発見の鍵とされて

いる7L 皮
膚病変は紅斑として始まり, 中心部は水疱と

なり,や がて被膜が破れて加皮を形成する。皮疹は中心

が治癒する傾向が強く,辺 縁は境界明瞭な痴皮となって

拡がる。皮疹は寛解増悪をくり返し体のさまざまな部位

を移動して出現する。皮膚病変の病態生理については,

血中アミノ酸レベルの低下,あ るいは亜鉛欠乏が関係す

るのではないかとされているが3ちまだ確証はなされて

いない。われわれの症例では,肝 の転移巣を切除後皮疹

は短時間のうちに劇的に治癒傾向を示したことから,皮

疹の原因として,グ ルカゴン過剰分泌の継続による慢性

の栄養障害が原因とは考えにくく,む しろゲルカゴンの

薬理学的作用の方が原因ではないかと思われる。

糖尿病と体重減少は高頻度に見られるが,こ れにはグ

ルカゴン過剰分泌による糖,蛋 白脂肪代謝の異化の元進

が主要な役割をしていると考えられる。

glucagonomaに しばしば見られる貧血や舌炎,日 内炎

の原因についてはまだ明らかにされておらず,そ の病態

の解明は今後の問題である。

なお本症例にみられた高血圧を伴 う意識障害の成因に

ついては,術 前意識障害を認めた際には運動麻痺はなく

脳脊髄液に出血所見なく,短 時間の内に意識の改善をみ

せたことから,高 血圧性脳症によるものであろうと思わ

れた。

診断については,臨床的に特徴のある皮疹 (necr01ytic

mttratOry eFythemっヵヽ最も参考 となる。 と くに糖尿病

を合併している場合には本症を強く疑 う必要がある。

一方,本 症の場合,生 化学校査で血中グルカゴンレベ

ルは,通 常,正 常の5な いし10倍の高値を呈しており'),

血中グルカゴン値のull定は診断の有力な決め手となる。

しかし,な かには血中グルカゴン値がそれほど高値でな

い症例もあり
10ち

そのような症例にはアルギニンやブド

ウ糖を負荷する prowocation testを試みる必要がある。

形態学的診断として,従 来から選択的腹部血管造影が
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診断価値 が 高いと言われているが
11ちHiggins4)らも報

告しているように全例がこの方法で診断されているわけ

ではない。とくに本症例のように原発巣が小さく,し か

も,殆 んど壊死に陥った腫瘍の場合,異 常血管像をとら

えるのは困難である。最近,経 皮経肝的に門脈ヘカテー

テルを挿入し,陣 の各部分からの遠流静脈を採血し,血

中ホルモンの値を測定することによってホルモン産生腫

場の局在診断を得る方法が試みられており
12ち

極めて有

力な局在診断法と考えられる。

治療に関しては,一 般の腫瘍同様,外 科的切除が唯一

の根治的治療法である。病巣の切除によって劇的に皮疹

は消槌し,耐糖能は改善する.しかし,残念ながら根治術

が可能であった症例は少なく,受 診時本症の半数以上が

すでに肝転移をきたしており
4ち

外科的切除が施行され

ていない。しかし Mallinson6)らによると,組 織学的に

悪性 glucagonomaで ぁっても病悩期間は4カ月から10

年であり,中 には病勢の進行が緩徐なものがあると思わ

れる。したがって functiOning tumorでぁることも考え

て,根 治術は期待できなくても可能な限り腫瘍巣の減少

をはかるべきであろう.

本症に対する化学療法として inSulinomaと同様 Stre‐

Ptozo的cinヵヽ有効であったとの報告があり。13ち 切 除不

能例への投与の効果が期待される。また最近,グ ルカゴ

ンの薬理作用 を抑制する SOmatostatin類似物質を使用

して腫瘍内のグルカゴン分泌を抑制した報告もみられて

おり
14ち

今後の応用に興味がもたれる。

最後に,本 症の予後の改善は正確な局在診断にかかっ

ている。glucagonomaの特有な症状を認識し,早 期診断

に努め,か つ生化学的,X線 学的に正確な局在診断を行

えば根治症例の頻度が増してくるものと期待される。

4.結   語

58歳の女性で,特 有な皮疹,糖 尿病,貧 血および舌炎

等の多彩な臨床症状を呈し,腫 瘍細胞の電顕像から,膵

A細 胞に由来した陣原発の悪性 glucagonomaと 診断さ

れた 1例を報告した。
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