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lI  はじめに

WDHA症 候群 という名称は陣内分泌腫瘍により惹

起される水様性下痢,低 カリウム血症,胃 無酸症を主

徴 とする病態に用いられた名称である1)。しかし,現在

では, この病態は陣内分泌腫瘍のみならず,膵 ラ氏島

過形成,神 経芽腫群腫瘍によっても起こることが明ら

かにされている.膵 内分泌腫瘍によるWDHA症 候群

はまれな疾患であるばか りではなく,約 半数が悪性例

であり,腫 瘍摘出により症状を消退できた症例は少な

い。最近,我 々は膵釣部に発生した Vasoactive lntes‐

(PP),Gastrin産 生 内 分 泌 腫 瘍 に よ る典 型 的 な

WDHA症 候群を経験 し,腫 瘍摘除により症状を消退

できたので, この 1例 を報告し, さらに,本 邦におけ

る解内分泌腫瘍によるWDHA症 候群の集計と若子の

文献的考察を行った。

II 症   例

症例 :57歳 女 性

主訴 i水様性下痢

家族歴 ;第 3子 (合)に 甲状腺機能元進症

現病歴 :昭和55年 1月 頃より,下痢が出現し,軽 快,

増悪をくり返 していた。同年 9月 頃より,1日 に 5～ 6

行の水様性下痢が続 くようになり,全 身俗怠感,食 欲

不振を訴えて某病院に入院した.入院後,WDHA症 候

群を疑い,腹 部 CTを 行ったところ,膵 に腫瘍像を認

めたため,当 院に転科入院した。

入院時現症 :体格中等度,栄 養やや不良,脈拍80/分

整,血 圧90～50mmHg,皮 膚は乾燥 しており,顔 面紅

潮を認めた。体幹および四肢に浮腫はなかった。結膜

に貧血,黄 痘はなく,表在 リンパ節も触知 しなかった。

腹部は軽度膨隆していたが軟らかく,圧 痛および腫瘤

は認めず,肝 陣腎も触知しなかった.腸 雑音は軽度元

進 していた.

臨床検査成績 !RBC 369×104/mm3,Ht 33%,Hb

l18g/dl, VヽBC 7,000/nlln3,Plt 35.7×104/mm3,黄妊室

指数 7,BOT 361U/V,GPT 291U/L,血 清アミラー

ゼ260U/L,総蛋白6.2g/dl,総コレステロール266mg/

dl,トリグリセライド394mg/d,BUN 21mg/dl,クレア

チエン1.3mg/dl,血 清 Na 132mEq/L,血 清 K2.5

mEq/L,血 清 Ca13.lmg/dl,FBS 108mg/dl,CEA

2.75ng/ml(サンドイッチ法).血 中ホルモン濃度は表

1に示す様にVIP,PPの 著増を認めた。便には脂肪,



1982年12月

粘液,血 液の混入を認めず,下 痢を生じさせる病原菌

も検出しなかった。動脈血ガス分析は pH 7.401,P02

90.lHlmHg,PC02 29。 7HlmHg,HC03 18.lmEq/dl,

であった。胃液検査(ヒスチ ミン法)は BA0 0.59mEq/

hr,MA02.95mEq/hrと 胃酸分泌能低下を示した。PS

テス トは 3因子 とも正常であった。 ソ マ トスタチン負

荷試験で VIP,PPの 低下反応が認められた。

腹部 CT像 では膵頭部に約 4 cm径 の low dencity

aceaが認められた(図 1).ERCPで は陣鈎部への分枝

図 1 腹 部CT像 :解頭部にloW dencity areaがみ

られる。
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図 2 選 択的下解十二指腸動脈造影像 1肝頭部 に

hypewanscular像 がみられる.

に圧排,伸 展像を認め,選 択的下陣十二指腸動脈造影

では膵頭部に約 4 cm径 の hypervascularな腫瘍像を

認めた(図2),さ らに,経 皮経肝門脈カテーテル法を

用いた門脈各部のホルモン測定を行い,前 上膵十二指

腸静脈よりの門脈血にのみ VIP,PPの 高値を認めた,

入院後の経過 :入院後,下 痢の量は 1日 に 5～ 7′

にも達 し,末 檎静脈よりの水 。電解質の補正は困難で

あったが,中 心静脈栄養法を用いることにより,便 量

は増加したにもかかわらず,水 ・電解質の補正は容易

となり,栄 養状態も改善できた。この問,ス テロイ ド,

炭酸 リチウム,イ ン ドメサシン投与による下痢の軽減

図3 摘 出標本(腫瘍書J面):解鈎部にカプセル化され

た腫瘍がみられる.

表 1 血 中ホルモン濃度

◎ :著増を示す。

◎VIP    (pg/m2)

Insulin     (/u/m2)

Gl― gOn  (pg/mの

◎PP    (Pg/m2)

Gastrln  (pg/mβ )

Sgetin  (Pg/mり

C』dtonin (pg/m2)

Mot‖n   (pg加 ″)

PTH     (ng/m″ )

T3    (ng/m″ )

T4       (,電 /m2)

TSH    1/u/m2)

17●HCS (m9/day)

17-KS    (m3/day)

Renin   (ngん 2/h)

Aldosterone(pg/mβ )

PC E     (Pg/m2)

F   (pg/m″ )

Cyclic AMP (pmd/m″)

正常値

3,000       く100

8 . 0      く 1 5

380      <150

130,000    <300

64        40-140

1lo        60-120

,78         くて300

402.3      25-200

0.5     <0.5

0.5     0.8- 1.8

4.6     4.5-13.0

3.4      <8.0

3.7      1.5- 5,8

3.9      1・5- 6.5

19.6     0・5- 2.0

298       10.9-62.3

456        57-1144

319        55-292

21       11・4-28.2
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を試みたが,効 果は認められなかった。以上より,陣

頭部に発生 した VIP,PP産 生腫瘍によるWDHA症

候群の診断で,昭 和56年 2月 18日,際 頭十二指腸切除

術を施行した。

開腹所見 :全身麻酔下で上腹部正中切開にて開腹 し

た。腹水は認めず,小 腸は拡張してお り,そ の壁は浮

腫状で腸内に多量の腸液を貯留していた。胆妻は腫大

していたが,総 胆管および肝に異常所見は認めなかっ

た。陣鈎部に 4× 4 cmの 腫瘍を認めたが,陣体尾部に

は視触診上異常所見はなく,解 頭周囲 リンパ節の腫大

も認めなかった.腫 瘍摘出後より,血 中 VIP,PP濃 度

は減少し,術 後 1日 目には1/■ば正常範囲となり,同 時

に下痢などの症状は消退した。

摘出標本 i腫瘍は膵釣部にあ り4× 4× 3 cm,弾

性硬,表 面平滑で黄褐色を呈 していた,割 面では腫瘍

はカプセル化されてお り,黄 褐色の葉状構造がみられ

表 2 組 織ホルモン含量

Eお   正 常磨

ⅥP  ( ″ ♪  1 2  は 3 3

C'   (″ )  UD  42.5

Gtuα屯御  ( ″ )   UD   16.1

L P P  ( ″) 2 4 0  1 . 4 1

3o7nab (″ ) 0.0046  1.53

6 a s t t t n ( ″) 0 . 0 勢 U D

Se― n  ( ″  )   じ D    UD

nl"Hn   ( ″  )   UD    uD

Caicitorun ( ″ )   UD    uD

ACTH   ( ″  )   UD    UD

MSH    ( ″  )   UD    uD

図4 組 織像(HE染 色×100):小型の円形,又は精円
形の核を持った腫瘍細胞が索状に増殖し,間 質には
良く発達した血管系を認める.

VIP,PP,Castrin産 生陣内分泌腫瘍によるWDHA症 候群   日 消外会誌 15巻  12号

た(図3),腫 瘍組織中のホルモン含量は表 2に 示す様

に VIP,PPの 高値 とGastrinが検出された。

病理組織学的所見 t腫瘍は充実性に発育し,円 形ま

たは精円形の核をもち好酸性の細胞質を有する腫瘍細

胞が索状に増殖 していた.腫 瘍細胞の明らかな異型性

は認められなかった。間質には良く発達 した血管系が

みられ islet cell tumorの像を呈 していた (図4).腫

瘍部の免疫組織化学的検索では VIP,PP陽 性細胞が

みられ,電 顕では腫瘍細胞内に限界膜を有する287×

227nmの 題粒 と284×222nmで 限界膜の明らかでない

顆粒が観察された。

IH 考   察 (および本邦文献例の集計)

1.概 念

1958年,Vemer&MOrrisOnは 離治性の水様性下痢

と低カリウム血症が陣内分泌腫瘍により惹起されるひ

とつの疾患であることに注 目したり。1967年,Marksら

はこの疾患に目無酸症が存在することを追加し,膵 内

分泌腫瘍により起 こる水様性下痢 (Watery Diarr‐

hea), 低 カリウム血症 (Hypokalemia), 胃無酸症

(Achlorhydria),を主徴とする病態に WDHA症 候群

とい う名称を提唱した。,こ の他,こ の病態には Ver‐

ner‐Moコ rison症候群, Pancreatic cholera, 胃 無酸症

でなく低酸症 (Hypochlorhydria)には WDHH症 候

群 とい う名称も用いられる。一方, この病態は解内分

泌腫瘍だけでなく,膵 ラ氏島過形成や神経芽腫群腫瘍

によっても起こることが明らかにされてお り,最 近で

は解内分泌腫瘍以外によるものや, さらに低酸症のも

のを含めた広い意味で WDHA症 候群 という各称が使

われる傾向にある。

2.発 生頻度,年 齢,性 別

現在,膵 内分泌腫瘍および陣 ラ氏島過形成による

WIHA症 候群は世界で約100例の報告があ り,そ の約

10%が 解 ラ氏島過形成によるものである。.本 邦での

膵内分泌腫瘍によるWDHA症 候群は144211の報告があ

るが,解 ラ氏島過形成によるものは,著 者の検索 した

範囲では,み られなかった(表3)。膵内分泌腫瘍によ

るWDHA症 候群 は大人 に多 くみ られ,本 邦 で も

27～77歳まで広範囲にみられた。性差に関して,Card‐

nerらは女性に 3倍 多いと述べているが',症例数を増

した最近の検討では,特 に男女差は認め られたかっ

た。.本 邦では男性 6例 ,女 性 8例 であった。

3.臨 床症状

WDHA症 候群に必発の症状は難治性の水様性下痢

と低カリウム血症である.本 症候群の下痢は腫瘍産生
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ホルモンによる消化液の過剰分泌が主体となって起こ

るものとされており,便 は国形分や便臭が少なく,脂

肪,粘 液,血 液を含まないのが特徴である。下痢は尿

様の外観を呈し,排便量は1日に1″以上で,時に数 ′

にもなるが,排 便回数はあまり多くなく, 1度 に多量

の便が排出される。病悩初期には下痢の軽快,増 悪が

みられることが多い。本邦では,便の排泄量は1～ 7′/

日で,排 便回数は4～ 8回/日が多かった。

低カリウム血症は下痢による多量のカリウム喪失が

原因であり,下 痢の極悪期には1日のカリウム排泄量

は300mEqに も達する。血清カリウム値は 3 mEq/L

以上が多 く,本 邦での血清 カ リウム値は1.6～3.5

mEq/Lで あった。

目酸分泌の抑制は大部分の症例に認められる所見

で,Morrisonによると,胃酸分泌抑制例の約75%が 胃

無酸症であっため。しかし,正 酸を示すものやめ,高 酸

を示す症例も報告されているめ.本邦では,胃液検査を

施行している11症例中,無 酸症 3例,低 酸症 7例 とほ

とんどの症例が胃酸分泌抑制を示したが,高 酸症も1

711認めた。

高カルシウム血症は下痢の増悪期に一致してみら

れ,値の変動が激しいことが特徴であり,本邦例では,
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9症例中 7例 に認められた。

耐糖能の異常は約半数にみられる所見であるがギ

本邦例では 9症例中 7例 に認められた。その他,顔 面

紅潮,胆 嚢腫大 も多 くの症例に認め られる所見であ

る。.我 々の症例は以上の全ての所見がみられた症例

であ り,そ の典型的な特徴により,早 期にWDHA症

候群を疑 うことができた症例であった。

4.原 因特質 と腫瘍のホルモン産生

W D H A 症 候 群 の原 因物 質 と して s e l r e t i n 様物

質7), glucagenと
gastrin8), gaStrin  inhibitory

polypeptideりが考えられたが,本 症候群の臨床症状の

すべてを説 明す る ことはで きなかった。1973年,

Bloomら は WDHA症 候群 6症 例の血清および腫瘍

中 VIP濃 度の高値を認めて,VIPを WDHA症 候群の

原因物質 として報告した1の
。さらに,実 験的に VIPを

用いてWDHA症 候群が引き起 こされること11ちVIP

の生理作用が WDHA症 候群の臨床症状と良く一致す

ることから,現在 VIPが 最も有力な原因物質 とされて

いる。しかし,膵 内分泌腫瘍によるWDHA症 候群の

中には prostagrandin E5)ゃPPl力を原因特質 としてい

る報告もあ り,ま た,VIP産 生腫瘍によるWDHA症

候群には VIPと 共に複数のホルモン産生を認める例

表 3 陣 内分泌腫易によるWDHA症 候群の本邦報告例 (1981年12月まで)
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も明らかにされていることなど13),原因物質に関 して

はさらに検討する必要がある。

本邦において,血中 VIPの 上昇を認めたものは 7症

471で,そ の値は250-6,400pg/mlで あった。複数のホ

ルモン産生を認めた症例は 5例 で,そ れ らはすべて

VIP産 生腫瘍であった。我々の症例は血中 VIP,PPの

高値を認め,腫瘍組織中ホルモン測定では VIP.PPだ

けでなくGastrinも検出したことより,VIP.PP,Gas‐

trin産生腫瘍 と考えられた。症状を規定していた物質

は VIPと 考えられるが,血 中 VIPと PPは 同様の変

化を示 していたため,PPが 原因である可能性 も否定

できない。

5.陣 腫瘍について

腫瘍の発生部位は解体尾部に多いとされているが,

本邦例でも,11症例中 9例 が陣体尾部に存在していた。

腫瘍の多 くは孤立性であるが,腫 瘍が多内分泌腺腫症

(MEN)に 属する場合には,多 発性のことが多い。本

邦例では MEN‐ 1型 に属する 1症例が多発性で,他 は

すべて孤立性腫瘍であった.腫 瘍の大きさを本邦4/1で

み る と0.7×0.7cm-6.0× 70× 6.Ocmで あった.

WDHA症 候群を塁する解内分泌腫瘍の約半数は悪性

であったと報告されているがめ,本邦例では,11症例中

9例 が肝転移を伴なった悪性例であった。我々の症例

は肝転移もなく良性と考えられた。腫瘍の大きさと性

質に関係は認められず,小 さな腫瘍でも悪性例が認め

られた.MEN,1型 に属する症例は 2例 認め,いずれも

悪性であった。腫瘍は組織学的にnon A,non B isiet

cell tumorと報告されているものが多 く,本 邦でも同

様であった。Cruetzfeldtらによると,VIP産 生腫瘍は

Dl細胞の腫瘍化によるものと考えられているり.

6.診 断,治 療

1日 に0,7′以上の下痩痢が 3週 間以上持続する時

に本症が疑われり,そ れに,前述 した臨床症状を認めれ

ば,さ らに本症が強 く示唆される。そして,血 中 VIP

の高値を認めれば,VIP産 生腫瘍によるWDHA症 候

群 と診断できる。血中ホルモン測定には VIPの みなら

ず,多 種ホルモン産生腫瘍や MENも 考慮に入れた検

索が必要である.腫 瘍の局在診断には血管造影法が有

用で,大 部分が hypervascularな腫瘍像 として描出さ

れる。超音波検査,腹 部 CTは 侵襲を少 くして膵病変

を発見することができ,病 状初期における膵の検索に

必要な検査法である。経皮経肝門脈カテーテル法を利

用した門脈血のホルモン測定を行 うことができれば,,

腫瘍の質的診断だけでなく,部 位的診断にも多 くの情
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報を得ることができる。我々の症例は腹部 CT,血 管造

影法により陣頭部腫瘍を診断し,経 皮経肝門脈カテー

テル法を用いて,そ の腫瘍が VIP,PP産 生腫瘍である

ことを確認できた。

WDHA症 候群の治療はホルモン産生腫瘍の摘除が

原則であ り,そ れにより症状を消退させることができ

る.術 前には水・電解質の補正が治療の主体になるが,

下痢の軽快を目的としてステロイ ド剤,炭酸 リチウム,

インドメサシンが用いられ,効果を認めたものもある。

我々の症例では上記薬剤による効果は認められなかっ

たが,中 心静脈栄養法を用いることにより,下 痢の増

加を認めたにもかかわらず,体 液補正は容易となり全

身状態の改善を得ることができた。薬剤に効果のない

症例や体液補正の困難例には試みたい方法である。手

術は下痢の寛解期に行 うことが望ましが,保 存的治療

にもかかわらず全身状態の悪化するものには,下 痢の

激 しい時期に手術を行わなければならないこともあ

る。手術不能例に対し,ス トレプ トブトシンが有効で

あった報告もある19.WDHA症
候群は悪性例が多い

ばか りでなく,腫 瘍が良性であっても,全 身状態の悪

化により死亡する場合もあり,Vernerら によると,治

癒切除できたものは30%で あったい。本邦において,腫

瘍摘除により症状を消退できた例は,我 々の症例が 2

例 日であ り,術 後 1年半経過 した現在,再 発徴候 もな

く元気に社会復帰している.

IV お わりに

VDP.PP.Gastrin産 生解内分泌腫瘍による典型的

なWDHA症 候群を経験 し,腫 瘍摘除により臨床症状

を消退することができた,さ らに,本 邦における陣内

分泌腫瘍によるWDHA症 候群を集計し若子の文献的

考察を行った。

血中および組織中VIP,PP等 のホルモン測定,な らびに

免疫組織化学的検査を行っていただいた国立がんセン

ター,山 口 建 先生,亀 谷 徹 先生に深謝する。
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