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はじむう|こ

膵のホルモン産生腫瘍は特異的な臨床症状 と血中ホ

ルモンの測定などによって診断は困難ではなくなって

きている。insulinoma,gastrinomaの症例 も重ねられ

れ, VヽDHA症 候群 (VIPoma),glucagOnomaと いっ

たまれな解島腫瘍 も報告されるようになった。最近,

われわれは極めてまれな膵原発 somatostatinomaの

1症例を経験 したので文献的考察を加えて報告する。

症  例

患者 :66歳,女 性,無 職,

主訴 :腹部腫瘤,右 季肋部痛.

家族歴 i特記すべきものなし.

既往歴 :40歳頃に眼球突出,甲 状腺腫,糖 尿病を指

摘され,内 科治療を受けている.昭 和46年11月に腹部

腫瘤にて当科に入院し,膵 頭部癌 と診断され開腹術を

受けた。当時の所見では 2個 の小豆大の肝転移巣およ

び解頭部には十二指腸に浸潤 した鶏卵大の腫瘤があ

り,切 除不可能な腺癌 と半」断され,胃 部分切除術のみ

施行された,そ の時に採取 した リンパ節からは特異的

な所見は得 られなかった。

現病歴 :開腹術後の経過は順調であったが, 2, 3

年前より心悸充進,全 身俗怠感および右季肋部痛が出

現し,最 近,食 後の上腹部痛が加わったため,昭 和56

年11月に再入院した。しかし,前 回の手術前後に触知

していた腫瘤の大きさはほとんど変化 しなかった.

入院時現症 !身長159.5cm,体 重35.6kg,栄 養はや

や不良,黄 疸,貧 血は認めない。前頚部に3×4cmの 類

円形の腫瘤を触知する。胸部には特記すべき理学的所

見を認めない。上腹部正中に約20cmの 手術赦痕を認

め,右 季肋部に5×5cmの 類円形で,比 較的境界鮮明

な,や や可動性を伴 う弾性硬の腫瘤を触知する。 し か

し,肝 牌は触知せず,腹 水もない。

入院時検査所見 !一般検血にて貧血認めず,血 液像

にも異常を認めない。空腹時血糖値115mg/dlで,50g‐

GTTに て糖尿病型 を示 した.甲 状腺検査 ではmi,

crosome test l 1 25600と異常を示 したが,甲 状腺ホ

ルモンは正常であ り,1311_甲状腺シンチグラムでは左

葉下極にcold noduleを認めた。血清 insulin値は3.5

″U/ml,血 奨 glucagon値は59pg/ml,血清 calcitonin

値は45pg/ml,血 清 gastrin値は10pg/mlと いずれ も

低値であった。尿中排泄 5‐HIAA量 は1.lng/day,血

中 serOtonin値は0.02″g/mlと 低値であった (表 1).

X線 検査所見 :腹部単純写真では中腹部脊椎左傍

に示指頭大の類円形の石灰化像を認めた。選択的腹腔

動脈造影では主に後上解十二指腸動脈で栄養 される

hypettascular massを認めた (図 1).腹 部 CT検 査

では麻頭部にhigh density areaを ,ま た肝内にも

high density areaを認めた (図2),腹 部エコー検査

でも肝内に1×2cmの hyperechoic lesionをまた胆襲

内には stone echOを ,陣 頭部外下方にも3×4cmの

tumor echoを認めた。

手術所見 :腹水および腹膜転移は認めないが,肝 右
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表 1 入 院時検査所見

一般検血 :RBC 361× 104ヵm°,Hb ll.l n3/d2,Hi 33.8%
WBC 38m/m° ,Pは tttet 21.7×104/mmS

血液化学 :血清縄ま自賀 729/d2,ア ルブミン 419/d2,総 ビリルビン 0.6ng/d″,
GOT 32U, GPT 26U, Alk P 6.4U, LAP 10U, LDH 399 WU,

ChE o 72コ PH, TTT50, ZTT ll,o, Ch。 1。sterol 1 50ng/d2,

BUN 13m3/d2,血 中AmンはSe 3551U/d2,空腹時血彊 115ng/02,

コ9 0GTT(種 尿病型血穏曲線)
Na 142mEqノク, K46mEq/2, Ct 102mEq/2,
Ca 4 3mEq/2, P40mEq/2

CEA(Z法 )22n3/W, 4‐ FetoProteh 7 1 P9/也 ,
H B 5抗 原 (一 ) , H B 5抗 体 (― ) , W・ R (一 )

尿 接 査 子蛋白(士)1糖 (―),潜血(―),ケ トン(―)

技便検査 :潜血(#).虫卵(一)

甲状腺機能検査 :

Tst1 6n3/超: T4:8.5ng/純, TSH:26″ U/m21

thyro旧 test l:く llkl,mにrosome test l:25600

各種血中本ルモンt

血活インスリン値 135″ U/TW,血 舞グルカゴン値 :59pe/超,

血活ガストリン億 t10円/t4,血活カルチトニン億 :45P3/m

※血策ソマトスタチン低 :獅 p9/超 以上,

※血城 GRP値 <100p3/m

セロトニン:0.02″9/W, 尿 中排泄5HlAA:1.1口 /day

※手行機採血】定

図1 選 択的腹腔動脈造影像.腺 十二指腸動脈領域に

腫瘍濃染像が認められる。(矢印)

葉に 3個 の疏豆大の転移性腫瘤を認めた。解頭部には

約5×8cmの 硬い腫瘤があ り,十 二指腸に浸潤 し漬瘍

を形成 していた。解頭部後面にも2×3cmの リンパ節

転移 と思われる2個 の腫瘤があ り,釣 状突起の左側後

面にも3×4cmの 円形の腫瘤を認めた。胆嚢内には多

数のビリルビ/結 石を認めた。甲状腺左葉下極に3×4

cmの 卵形の,よ く被膜化された腫瘤を認めた。

摘出標本の肉眼的所見 :摘出解頭部腫瘤は5×8×

4.5cmで ,健 常陣組織 とは比較的よく境界され,そ の

割面では常黄自色で,石 灰沈着 もあ り,ほ ぼ均一な充
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図 2 腹 部 CT像 .解 頭部に腫瘤像(→),膵 頭部後面

及びり/パ 節転移によると思われる腫瘤像 (→)が

認められる。

図3 腫 瘤の肉眼的所見(割面).周 囲の正常肝組織と

比較的よく境界された腫層 (→)で あるが,十 二指

腸粘膜に浸潤し,漬 場を形成している.(→ )

図4 腫 瘍組織のHE染 色像.ラ 氏島腫瘍に特徴的な

ロゼット様構造が観察される.(× 40)

実性腫瘍であり十二指腸粘膜に浸潤 していた (図3).

摘 出腫 瘤 中 の合 有 ホル モ ンは s O m a t o s t a t i n 量は

1 , 3 0 0 , 0 0 0 n g / g と極 めて高値で, g a s t r i n  r e l e a s i n g
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内に豊富な陽性類粒が認められた(図5).電 顕像では

各細胞 とも豊富な分泌顆粒を有し,明 確な限界膜をも

ち,や や電子密度の低いmaterialを有 した径350‐450

m/お よび比較的電子密度の高い materialを有 した

径30併80伽呼 の二種類の,D細 胞類似のやや大型の分

泌類粒より成っていた (図6)。 なお,甲 状腺腫は foト

licular adenomaであった。

考  察

肝 原 発 の somatostatinomaは Larssonら1)によっ

て最初に報告され,現 在まで自験例を含めて12例と少

ない2卜11)。本邦では陣原発かは不明であるが,insulinO‐

gast五no‐somatostatinonaの 1例 l分
,十二指腸および

十二指腸乳頭原発の各 1例 lωlつが報告されている (表

図6 腫 瘍細胞の電顕像,腫 瘍細胞内に多数の分泌類

粒が認められる.(× 2,000)

polypeptide(GRP)量 も5,700ng/gと高値であった。

病理組織所見 :膵頭部腫瘍は,ゼ ット構造の多い陣

島細胞よりなる漫潤増殖像がみられた(図4). リ ンパ

節腫瘤は小型の管状構造を主 とし,石 灰化を伴ってお

り,摘出肝転移腫瘤にも明らかな転移像が認められた。

腫瘍細胞は H―E染 色ではエオジンに比較的 よく染ま

るやや顆粒状の細胞質を持ち,核 は濃染性で大小不同

もあり,細 胞質/核比は小さく,こ れらの細胞が リボン

状,巣 状あるいは索状に配列し,周 囲に浸潤性に発育

していた。aldehyde‐fuchsin染色,Grimelius染 色,

Fontana‐MaSson染 色では明らかな細胞内陽性顆粒は

認められず,Hellman‐Hellerstr5m好銀染色にて細胞

図 5 腫 瘍細胞のHellman‐Hellerstrom好銀染色

像.腫 瘍細胞内に多数の陽性類粒が認められる (X

200)
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2).

s o m a t o s t a t i nは主に陣 ラ氏島のD細 胞から分泌 さ

才し, growth homone,TSH,insulin,glucagon,pan‐

creatic polypeptide,gastrin,secretin,CCK‐PZ,GIP

などのホルモン分泌の抑制作用を有 しい,こ のD細 胞

が腫瘍化 し,somatostatinを分泌し,様 々な臨床症状

を形成するものと考えられている。 し かし,そ の臨床

症状 は顕著 な もの は な く,Krejsら ゆはdyspepsia,

mild diabetes,cholelithiasisを本腫場の三徴候 として

あげているが,一 般的な消化器症状 として見過されや

すいものである。胆石症は自験例を含めた12症4/1のう

ち 6例 にみられ,Axelrodら
10は胆石はなかったが担

裏腫大をみた 1例 を報告している。糖代謝異常では12

例中10711に高血糖を認め,そ の うち 5711は糖尿病 と診

断されている。下痢,脂 肪使などの消化不良症状は 7

例に,無 酸症は 2例 ,低 酸症は 1例 にみられ,体 重減

少,貧 血,不 定腹部愁訴もみられている。また,甲 状

腺腫は自験例,Axelrodら
11),Larssonら1)の症例に認

められた。性別では男 4例 ,女 8例 であ り,女 に多 く,

年齢では50歳代が 6例 と最も多かった。

術前診断にがついたのは,Galmicheら Dの 1例 のみ

で barium meals,超音波検査にて陣頭部腫瘤および血

中 somatostatin値の高値により確診が得 られている。

そのほ力、 胆石症の診断で開腹中,偶 然に腫瘤が発見

されたものが 5例 ,Cushingも syndrome,malignant

insulinoma,ACTH産 生腫瘍,多 発性骨髄腫,陣 腫瘤

と診断されたものであった。自験4/1でも初回手術時に

切除不能の解頭部癌 と診断されてお り,本 症の術前診

、断は困難 と考えられる。

腫瘤の占居部位は頭部が12例中 8例 ,尾 部が 3例 ,

解全体が 1例 で頭部に多発し,そ の うち 4例 では十二

指腸への浸潤がみられた。

また,術 前あるいは術中に肝転移の確認された症4211

は10例と高頻度である。組織像および肝転移などによ

り臨床的に悪性とみなされた症例は12例全例で, この

ように somatostatinomaは悪性変化をきたす腫瘍 と

考えられる。

手術は 5例 に膵頭十二指腸切除術, 2例 に解尾部切

除術,1例 に麻全易J術が行われ,3例 は試験開腹であっ

た。本腫瘍は悪性ではあるが腫瘤切除率は12例中 8例

(66.7%)と 良好である.予 後 も術死の 2例 を除いて,

10年以上 2例 ,6～ 9年 4例 ,2～ 5年 3例 が生存 し,

経過は長 く,自 験例も腫瘤を触知 してから15年経験 し

ているが健在である。
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検査では,血 管造影で hypervascular massが描出

されたものは 5例 で,CT‐scan,超音波にて膵腫瘤の存

在が指摘されたものもある。血中 somatostatin値は 6

例に測定されてお り。～。り10)ぃずれも異常高値を示 し,

自験例でも肝転移巣が残っているためか,術 後である

が,260pg/ml以 上 (正常値50pg/mi以 下)を高値を示

した。組織中の somatostatin含量は Gandaら 分の症

例 で は301ng/mg,Krejsら いの症 例 で は 5 ng/mg,

Penmanら りの症421では54.Ong/mg, 自験例では1,3

″g/gと いずれも高値を示 した.

病理組織像では核が細胞の半分以上を占め,核 分裂

像はほとんど認めなくあまり悪性像は強 くないと報告

され て お り,Hellman―Hellerstrom好銀 染 色,抗

somatostatin抗体による免疫組織染色にて陽性所見

を認めている。電顕による検討は 8症 例で行われ,い

ずれも腫瘍細胞内に,解 D細 胞類似の,や や大型の

electron densityのやや高い分泌顆粒の存在を記載 し

ている。

治療では, リンパ節郭清を含めた解頭十二指腸切除

術などによる腫瘤の全摘出が良好な成績をあげている

が,肝 転移を伴 う症例でも,転 移巣の楔状切除など積

極的な手術が必要 と考えられる。腫瘍組織が残存 した

場合には 5・FU,adriamycin,streptozotocinなどの化

学療法剤の投与が有効 との報告もある。ゆ.

おわりに

66歳,女 性で肝転移を伴いながら極めて経過の緩慢

であった陣原発 somatostatinomaの 1症 例を経験 し

た。本症例は文献上1)～11)1'13症例 日と考えられる。

なお,血 中および組織中のホルモンの測定をして戴いた

国立がんセンターの山口 建 博士に深謝致します。
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