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l は じ3めに

グルカゴノーマは1942年Beckerら 1)により,臨 床

症状からグルカゴノーマと考えられる膵 ラ氏島腫瘍 と

して初めて報告された。しかし血中および腫瘍中のグ

ルカゴン過剰が確認されたのは,1966年 に報告された

McGavranら 分の症例が最初である。1979年の Hig_

ginsらりの集計によるとグルカゴノーマは47例であ

り,陣 ラ氏島腫瘍のなかでもまれな疾患である。しか

し,ホ ルモン産生腫瘍に対する関心の高まり,グ ルカ

ゴン測定法の普及により,近年報告例が増加している。

最近,著 者 らは悪性グルカゴノーマの 1例 を経験 し

たので報告するとともに,本 邦報告例を中心に検討を

行った。

2症  例

患者 t63歳,男 性.

既往歴,家 族歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :昭和56年5月 ,胃 検診にて胃体部に圧排像

を認め,超 音波検査で解尾部の腫瘤を発見され入院し

た。約 1カ 月前から口渇があったが,他 に自覚症状は

なかった。

現症 :身長162cm,体 重47.5kg.眼 険結膜に軽度貧

血あり.胸 部には異常所見なし,左 季肋部に表面平滑

で硬い鵞卵大の腫瘤を触れた。

入院時検査成績 :一 般検査 では RBC 400X104/

HIIn3,Hb 12 3g/dl,Ht 36.4%の軽度貧血 と尿糖陽性

以外に異常所見はなかった。50gブ ドウ糖経 口負荷試

験 (以下 GTTと 略す)は糖尿病型を示 した。血中グル

カゴン(immunoreactive glucagOn,以下 IRGと 略す)

は1225pg/ml(正常値140±13pg/ml)と 著しい高値を

示 し,30gア ルギニン経静脈負荷試験(以下 ATTと 略

す)で 血中 IRGは 著増 した (表 1).

胃透視にて体上中部大弯側に圧排像を認め (図 1),

注腸透視にて横行結腸に圧排,浸潤像を認めた。CTス

キャンでは,解 尾部に充実性腫瘤を認め,牌 は不明瞭

であった。また,左 腎との境界も一部不明瞭であった

(図2).血 管撮影では,膵尾部を中心に hypervascular

areaがあり,牌 動脈の encaSementと牌静脈の閉基を

認めた (図 3).ま た,肝 右葉 に数個 の l cm弱 の

hypervascular areaを認あた。内視鏡的逆行性陣管造

影では,尾 部主膵管に中断像を認めた。
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表 1

50gブドゥ糖経口負荷試験

図 1 胃 透視で体上中部大弯側に圧排像を認める.

図2 CTで 解尾部に充実性腫瘤(T)を認め,陣 は不

明瞭で,左 腎 (K)と の境界も一部不明瞭である.

( S : 胃, P i 脳 つ

以上の所見から,悪 性グルカゴノーマを疑い手術を

施行した。

手術所見および手術々式 !腫瘍は手拳大で膵尾部を

107(917)

図 3 血 管撮影で,腫 瘤は非常にhypewascularで ,

解動脈 (SA)の encasement(矢 印)を 認める。

中心に発育し,横 行結腸,牌 ,左 腎,左 副腎をまきこ

んでいた。肝右葉に数 mm大 の転移巣 1個 と,ダ グラ

ス富および右横隔膜に腹膜播種を認めたが,内 分泌系

腫瘍の性格を考慮し,陣 体尾部 とともに各臓器を合併

切除した。

切除標本肉眼所見 :図 4は 害J面像で腫瘍は80X65

mm大 で淡黄自色を呈し,解 周囲,横 行結腸,陣 に浸

潤 していた。また,別 の害J面では左副腎への浸潤も認

めた。

組織学的所見 :腫瘍細胞は比較的大きく,核 クロマ

チンに富み,核 分裂像を認めた.腫瘍細胞が リボン状,

索状に増生する部分と,充 実性胞巣を形成する部分が

図4 切 除標本割面像で,腫 瘍 (T)は 陣 (S)及 び

横行結腸 (TC)に 浸潤している。

30g刀 レギニン経静脈負荷試験
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ドリア,分 泌類粒の多い細

右上はうず巻状の粗面小

図5 組 織像で,腫 瘍細胞がリボン状,索 状に増生す

る部分と,充 実性胞巣を形成する部分が存在する

(HE染 色).

存在した(図5).腫 瘍は横行結腸,陣 ,副 腎に浸潤 し,

リンパ節転移 もみられた。Grimelius染色では陽性細

胞を多数認めた。抗インスリン,グ ルカゴン, ソマ ト

スタチン,パ ンクレアティックポリペプタイ ド(PP),

CEA(carcinOembttonic antigen)抗 体を用いた酵素

抗体法では,グ ルカゴン含有細胞を多数認め (図 6),

ソマ トスタチン含有細胞 も少数,散 在性に認めた。 し

かし,イ ンスリン,PP,CEA含 有細胞は認めなかった。

電顕所見では核は卵円形で一部では不整形を呈 し,核

質は明るく,ク ロマチンは主 として核膜辺縁に認めら

れた。胞体の暗い細胞 と明るい細胞があ り,暗 い細胞

では ミトコン ドリアが多数認められ,分泌顆粒も多い。

胞体の明るい細胞では ミトヨン ドリア,分 泌類粒 とも

少ないが, うず巻状の粗面小胞体が認められた。分泌

頼粒は中等度ないし高度の電子密度を呈し,円 形で直

径200nm前 後の大 きさをもち,限 界膜に囲まれ ha10

図 7 電 顕像で, ミトコン

胞と少ない細胞を認める。

胞体を示す。

が存在した (図7),

予後 :術後 8カ 月 目に行った超音波検査,CTス

キャンでははっきりした再発の所見はなかった。現在,

術後約 1年を経過 し健在である。

3考  察

グル カゴノーマは本邦では1966年Yoshinagaらゆ

により初めて報告 され,集 計 しえた範囲では14711で

あった。その うち詳細の明らかなものは本症例を含め

て13例である (表2)。以下,Higginsら いの集計 と比

較 しつつ,本 邦報告例について検討を行った。

年齢,性 別 :Higginsらめによると,年 齢は20～73

歳,平 均56歳で,男 女比は19i28と 女性にやや多 くみ

られているが,本 邦では26～75歳,平 均49歳であ り,

膵癌より若年に発症する傾向にある.男 女比は 7:6

と差はない。

臨床症状お よび検査所見 :Mallinsonら20は ne‐

crolytic migratott erythemaとい う天疱清様の皮膚

炎, 日内炎,体 重減少,耐 糖能異常を主症状 とするグ

ルカゴン産生腫瘍をグルカゴノーマ症候群 と名づけ

た. これらの症状はグルカゴノーマ発見の目安 となる

と考えられ,な かでも特異な皮膚炎はグルカゴノーマ

に特徴的 とされている。皮膚炎は Higginsらゆによる

と42例中36例 (86%)に みられているが,本 邦では13

例中 6例 (46%)に みられたにすぎない.他 あ非特異

的症状は,Hittinsら りによると舌炎あるいは日肉炎

27例中10例 (37%),貧 血33例中30例 (91%),体 重減

少35例中34例 (97%)に みられている。本邦でも,そ

れぞれ13例中 5例 (38%),11例 (85%), 8例 (62%)

とほぼ同様の頻度を示している.糖 尿病は多量のグル

図 6 グ ルカゴン含有細胞を示す (酵素抗体法).
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表 2 グ ルカゴノーマ本邦報告例

2 召 5 6

報 告 者 後 町 D 大根 田5)7 活  水 柳U 米  村 i U ,召 ,11 岡  野 的 笑  野 i′ 松  りlit 山 本 門 自験例

年齢 (歳)

性 女 男 男 男 男 女 男 男 女 男

臨床症状
及び所見

左手肋部宿

宅  R

倍 原 病

左手肋部ほお
貧  血

体 宝 減 少

電  吐

る ヽヽ そ う

腹 部 膨 隆

左手肋部ほ糟

如揃銃いい「

中輸『紳
体

度8 炎
下  痢

体 r 減 少

格尿病

日 内 炎

資  血

上 肢 部 痛

吉 部 痛

阪 部 膨 お

貧  血

口  rB
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皮t r 炎
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日内炎

貧  エ
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度

　
　
査

慢
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青 部 痛

口  rB
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槍 尿 喬

貧  血

格 尿 病 左手防部ほ脅

貧  血

原発部位 陣 全 体 陣 頭 部 障 顕 部 棒 頭 部 解体尾部 障 体 部 際 顕 部 1 華顕 部 腺 尾 部 陣 全 体 摩 頭 部 肝体尾郡 際 尾 部

肝 転 移

糖尿病型 境 界 型 袴尿病型 境 界 型 鳩尿病型 糖 尿病 型 穂尿病型 緒尿病 型 境 界 型 殖尿病型 聴尿病型
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求GlucaEon i ke activ ty,  ?紀批なし

カゴンの作用によると考えられてお り,Higginsら の

の集計では46例中44例 (96%)に みられている。本邦

では13211中10例(77%)に 認められ,他 の 3例 もGTT

で境界型であった。

血中 IRGは 大部分の症例では正常の 5倍 以上の高

値を呈する。本邦では545～10,000pg/mlの範囲にあ

り,大部分の症例で1,000pg/ml以上であった。血中で

増加するグルカゴンの size heterogeneityについて検

討した報告によると,他 の解 ラ氏島腫瘍 と同様に,分

子量の大きなプログルカゴンが増量しているとされて

いる21)～20.プ ログルカゴンは生物学的活性が低 く,そ

のため重症の糖尿病が少ないと考えられる.

低アミノ酸血症はグルカゴンの作用によってアミノ

酸からの糖新生が増大するために起こると考えられて

いる。Mallinsonら2いによると4例 全例に低ア ミノ酸

血症がみられ,本 邦でも検索された 6例 全例に認めら

れた。

原発部位 :十二指腸に発生した 1例20を除き,他 は

すべて膵臓に発生 している。Higginsらゆは膵全体に

及ぶもの12例,体 尾部30例と,体 尾部の頻度が多いと

報告しているが,本 邦では輝全体 2例 ,頭 部 4例 ,頚

部 2例 ,体 尾部 5例 と差はなかった.

診断 :臨床症状からは特徴的な皮膚炎が最も診断の

参考 となるが,皮 膚炎が存在するからといって必ずし

も本症 とは限らない。一方,皮 膚炎を欠 く症例もかな

り存在している。 し かし,皮 膚炎に加えて糖尿病が合

併する場合には本症を強 く疑 う必要がある。

血中 IRGの 測定は最 も重要で,本 症における血中

IRGは 正常の 5倍 以上の高値を示す場合が大多数で

ある。種々の負荷試験の成績は必ず しも一致していな

いが,ATTで は 6例 中 5例 に血中 IRGが 増加しない

し著増 しており,血中 IRGが それほど高値でない症例

では参考 となる。また,セ クレチン負荷は正常人では

血中 IRGに 変化を来たさないとされているが,本症で

は血中 IRGの 奇果上昇を来た し診断的に有用である

との報告り29が ぁり,試 みるべき検査法 と考えられる。

低アミノ酸血症は,Mallinsonら
2いの報告あるいは

本邦報告例で100%に 認められてお り,診断にあた り重

要 と考えられる。

本症の確診には腫瘍の局在を明らかにする必要があ

り, このために種々の画像診断法が行われる。なかで

も選択的あるいは超選択的血管造影の診断価値が高

く,一 般に動脈相での血管の増生,毛 細管相での境界

明瞭な濃染像が特徴 とされている。近年,経 皮経肝門

脈カテーテ リゼーション法により,種 々の部位から門

脈血を採取 し,ホ ルモン値を測定することによって局



在診断を しようとす る試みがなされてお り261,極めて

有力な診断法 と考 えられる。

治療 :一般の腫瘍 と同様に,根 治手術を行な うこと

が理想である。しかし,グルカゴノーマはインス リノー

マと異な り悪性のものが大多数である。本邦報告例で

は13例中10例に肝転移を認め,肝 転移のない症例で も

周囲臓器への浸潤,腹 膜播種,細 胞果型,細 胞分裂等

を示 し,全 例悪性であった。手術は 8例 になされたが,

7例 が姑息的手術に終 っている. しか し,姑 息的手術

に終 っても15カ月以上症状が軽快 しているとの報告
27)

もあ り,内 分泌系腫瘍であることを考慮 して,根 治手

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 きと考 えられる.
一

方,外 科的治療が不可能か不十分の場合には,化

学 療 法 が 行 わ れ る。 streptozotocin28),  dimetyitri‐

azenoimidazole carboxalnide(DTIC)2の2的3い, ソマ ト

スタチン誘導体的などによる治療でかな りの効果が報

告 されてお り,考 慮すべ き治療法 と考 えられる。

4  お わ りに

血中 IRCの 定量お よび免疫組織化学的検索 によ り

グルカゴノーマと確診 した 1例 を報告す るとともに,

本邦報告例を中心に文献的検討を行 った.

本論文の要旨は第20回日本消化器外科学会総会において

発表した。
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