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はじめに

膵島細胞腫瘍としてはインスリノーマ,Zollinger‐

Ellison症候群 (以下 ZES)な どが報告例も多く,よ く

知られているが,グ ルカゴンを産生するグルカゴノー

マはその報告例も少なく,ま れな疾患と考えられてい

る。グルカゴノーマは1942年Beckerら'により初めて

報告され,本 邦では1965年に吉永らのが初めて報告し

ているが, ここ数年血中グルカゴンの測定や,病 理組

織標本の免疫組織化学的検索が比較的容易に行われる

ようになるにつれ,報 告例が増加してきている。われ

われも最近術前に高グルカゴン血症が証明され,膵 体

尾部切除を施行し,病 理組織標本により悪性グルカゴ

ノーマと診断された 1治験例を経験したので本邦報告

31例の文献的考察を加え報告する。

症  例

患者 :56歳,男 性.

主訴 :心嵩部痛

家族歴 :特記すべきことなし.

既往歴 :10年前生き埋め事故にて腹部打撲

現病歴 :昭和58年12月ごろより食後心寓部痛時折あ

るも放置.昭 和59年4月 より疼痛が左右側腹部へ放散

するようになり近医を受診し,超 音波検査にて陣腫瘍

の診断を受け当科紹介され, 5月 18日入院となる。

入院時現症 :身長161.7cm,体重51kg.5カ 月で4kg

の体重減少.貧 血 ・皮疹 ・舌炎および浮腫なし,表 在

リンパ節触知せず.左 上腹部に腫瘤触知す.

入院時検査成績 :血算 : W B C  7 , 8 0 0 / m m 3 , R B C
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437×104/mm3,HGB 12.7g/dl,HCT 38.3%,PLT

47×104/mm3,血液化学 :GOT 33mu/ml,GPT 29

mu/ml,LDH 146mu/ml,ALP 126mu/ml,TP7.6g/

dl,ALB 4.4g/dl,T‐cho 191mg/dl,TTT l.4K‐ U,

ZTT 4.2K‐U,BUN llmg/dl,Cr O.8mg/dl,T‐Bi1 0.4

mg/dl,D‐Bl1 0.lmg/dl,UA3.8mg/dl,AMY 260S,U,

Na 137mEq/″,K4.2mEq/′ ,C199nEq/′,尿所見 :尿

蛋白陰性,尿糖陰性,アセトン体陰性,腫瘍マーカー:

carcinoembttonic antigen l.82ng/ml,糖鎖抗原19-9

7U/ml.<75g経 口糖負荷試験 (以下OGTT)>血 糖値

前-130mg/dl, 90′-375ng/dl, 120′ -400m宮 /dl,

180′-325mg/dlで あり,空 腹時静脈全血血糖120mg/

dl以上, 2時間値180mg/dl以上で,糖 尿病型である。

iIIlmuno‐reactive glucagon(以下IRC)前 -4,850pg/

ml,90′-3,820pg/ml,120′-3,480pg/ml,18げ -2,840

pg/mlで あり,血中IRGは ,正常値の20倍以上の値を

とる。空腹時irllnuno‐reactive―insulin 6mCu/ml,空

腹時ガストリン77pg/ml,以 上の所見をまとめると,

IRG,OGTT以 外は,腫 瘍マーカーを含めてすべて正

常域であった。

腹部超音波検査所見 :麻の体部から尾部にかけて

6X6cmの 内部エコー不均一な腫瘤を認め,一 部に低

エヨーな部分がみられる。肝転移は認められない。

食道。胃X線所見 :胃体部後壁に外圧迫像と十二指

腸窓の開大を認める。

Endoscopic retrograde cholangiopancreaticogra‐

phy!主解管は合流部付近で頼粒状の腫瘍陰影を認め

末浦は,造影されない。総胆管の拡張はみられない(図

1 ) .

Computed tomography(CT):膵体尾部に一致し
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図 3 摘 出標本

図4 HE染 色,× 100

腫瘍細胞は腺管様ないし索状に増殖を示している。

たため陣体尾部切除兼胃切除術を施行した。肉眼的に

は,明 らかなリンパ節転移は,認 められなかった。

摘出標本 :腫瘍は14X9× 6cmで ,厚 さ0.4cmの 線

維性の被膜で被われており,全 体に卵形を呈す。害J面

にて腫瘍は白色充実性でやわらかい。腫瘍の内部には

尾部において出血壊死の部分を認める。これは超音波タ

CTの 所見に一致している (図3)。

病理組織学的所見 :Hematoxylin‐eosin染色では,

腫瘍細胞は好酸性の胞体を有し卵円形ないし長円形の

5 号

図 l ERCP

矢印は主膵管の腫易陰影を示す

図2 腹 部CT

膵尾部に一致して低エコーの領域を認める

て等濃度の腫瘍がみられ,尾部に低濃度な領域を認め,

これは壊死によるものではないかと思われた (図2).

腹部血管造影 :陣動脈の著明な上方圧排像と膵体尾

部に一致して腫瘍濃染像を認める。

生検 :6月 26日超音波下に吸引細胞診を施行.class

Vと 診断された。しかし,腺 癌か膵島細胞癌かは鑑別

できなかった。

以上の検査結果より,悪 性グルカゴノーマを疑い

1984年7月 4日 に手術を施行した.

手術所見 :肝転移および腹膜播腫はなく,膵 体尾部

に一致して巨大な腫瘍を認め,腫 瘍は胃と癒着してい

腫瘍は線維性の被膜を有し全体に卵形を呈す
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過色素性の核を有している。この腫瘍細胞が腺管様な

いし,索 状に増殖を示している(図4).腫 瘍組織内に

は,強 い壊死と出血が認められる。また,被 膜内に脈

管侵襲がみられた,Grimelius染色では,胞体内に好銀

性の顆粒がびまん性ないし散在性に認められる (図

5).抗 グルカゴン抗体を用いた酵素抗体法では,一部

の細胞の胞体内に写真のごとく染色される陽性物質が

認められたので,グ ルカゴンと証明された (図6).

電子顕微鏡所見 :腫瘍細胞の胞体内には,や や大小

不同を示しているが,200～ 300nmの 電子密度の高い

頼粒の形成が認められ,顆 粒には膜構造または結晶構

造は認められなかった。 こ の所見は,腫 瘍細胞がA細

胞であることをしめしている (図7).

以上の所見より本症例は悪性グルカゴノーマと診断

された。

術後経過 ! 術後 の7 5 g  O G T T によ る血糖 値 前
-82 7mg/dl, 30′ -157.Omg/dl, 60′ -144.4mg/dl,

図5 Grimelius染色.× 400

矢印部に好銀性の顆粒が認められる。

図6 酵 素抗体法.× 400

矢印部に染色陽性物質が認められる。
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図 7 電 顕像.× 4,000

瞳瘍細胞内には200～300nlnの電子密度の高い頼粒

の形成が認められる。

120′-116.4mg/ml,180′ -91mg/dlと 正常型を示し,

IRGは 前-185pg/ml,30′-193pg/ml,60′-21lpg/ml,

90′-218pg/ml,120′ -158pg/ml,180′ -161pg/mlで

術前の4,850pg/mlと 比較して,著 明な改善がみられ,

術後順調に経過し7月 25日に退院した。

考  察

最近の診断学の進歩により,膵 島細胞腫瘍の報告は

増加しており,著 者らが集計しえた膵島細胞腫場の本

邦報告例は787例である。その内訳は,大 きく,機 能性

島細胞腫瘍と非機能性島細胞腫瘍に分けられ,そ れぞ

れ680例86%と 107例14%で ある。機能性島細胞腫瘍は,

インスリノーマが481例60%と 最も多く以下 ZES 130

例17%,グ ルカゴノーマ32例分
～11)4%,watery diarr‐

hea hypokalemia achlorhydria症 候群187112°/。,

adrenocorticotropic hom■one産生腫瘍 9例 1%, ソ

マトスタチノーマ5例 1%,カ ルチノイド症候群 5例

1%と なっている。悪性頻度についてみると,(悪性の

記載があるのを悪性とし,そ れ以外は良性に分類)イ

ンスリノーマは481例中50例10%と低率であるが,グル

カゴノーマは32例中27例84%と悪性が多い。

グルカゴノーマの臨床所見としては有所見/記載で

示すと,耐 糖能異常30/30100%,皮 疹9/2536%,者

炎8/1747%,貧 血17/2568%,体重減少14/1974%,

低アミノ酸血症12/12100%であった。グルカゴノ
ーマ
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え,非治癒切除でも腫瘍切除により内分泌症状の改善,

主に皮疹の軽快などがみられるので,可 能な限り,腫

瘍の減量をはかるべきである。化学療法は,streptOzot‐

cin,dilnetyltriazenoimidazole carboxaHlide,5‐Fu)よ

どが使用されており有効な補助療法と考えられる。

おわりに

血中 IRC値 ,切除標本の検索にて悪性グルカゴノー

マと診断された56歳男性の 1治験例を本邦報告31例と

ともに文献的考察を加えて報告した.

文  献

1)Becker sw,Kohn D,Rothnan Si Cutoneous

manifestrations of interal malignant tumors.

Arch Dematol Syph 45: 1069--1080, 1942

2)吉 永徹夫,奥野窮一,進士義剛ほか :重症糖尿病を

伴った麻細胞腫.日 臨 23:2012-2020,1965

3)後 町洋一,松村瑞江,西家嘩山仙ほか !Malignant

Glucogonomaの症例とその電子顕微鏡的所見.最

新医 27:1858-1864,1972

4 ) 辻本兵博, 瓦 谷仁志, 神 部誠一 : M a l g n a n t

ClucogonOmaが想定される1剖検例.内科 41:

531--535, 1978

5 ) 大根 田昭 : グル カゴノーマ. 最 新医 3 6 :

2391--2399, 1981

6)米 村 豊 ,三輪晃一,萩野 茂 ほか !悪性グルカゴ

ノーマの1例.癌 の臨 26:1612-1620,1980

7)木藤正人,大山勝郎,阿部重夫ほか :壊死性遊走性

紅斑を認めたグルカゴノーマ症候群。日皮会議
91 :559--568, 1981

8)横 井俊平,二村雄次,早川直和ほか :グルカゴノー

マー 1自験例と本邦報告例の検討一.日 消外会誌
16:916--921, 1983

9)高 在完,竜 崇正,山 本 宏ほか :Glucogo‐

nomaの 1例及びその報告例に関する文献的考

察.臨 外 38:397-402,1983

10)高倉範尚,三村 久 ,木村敏明ほか :グルカゴノー

マ症候群の 1例 と本邦報告例の検討.胆 と麻
16:91--98, 1985

11)松本 純 ,能登 陛 ,菊地杉夫ほか :悪性グルカゴ

ノーマの1例。 日消病会議 82:330-334,1985

表 l Glucagonomaの 治療と予後

の診断は,血中IRGの 測定が重要であり,1,000以上を

示すものは,そ の存在が強く疑われる。本邦32例中

IRGを 測定している例は20例でそのうち14例が1,000

以上の高値をとっている。また,切 除標本や,割 検で

初めて診断されえたものが16例と半数を占めている

が,今 後,皮 膚炎,糖 尿病,体 重減少などの臨床症状

と血中IRG測 定,血 中アミノ酸分析などにより,術前

に診断されるグルカゴノーマの症例が増加してくるで

あろう。

グルカゴノーマの発生部位では頭部8例25%,体 部

7例22%,尾 部 6例 19%,体 尾部10例31%,全 体 1例

3%と 発生部位による特徴はみられない。腫瘍の大き

さでは,25例 のうちlcm以 下 2例 8%,1～ 5cm 4例

16%,5～ 10cm 13例52%,10cm以 上 6例24%と 5cm以

上と大きなものが76%を 占めている。転移については,

26例中19例73%に 転移を認めている。その転移部位を

みると,肝 転移が14例74%, リ ンパ節転移10例53%,

腹膜播種 4例21%,肺 転移 3例 16%で あり,特 に肝転

移率は高率である。

治療と予後 :本邦29例でみると,切 除例は17例であ

り, このうち悪性例は16例で,治 癒切除が6例,非 治

癒切除が10例である。治癒切除の予後は比較的良好で

最長生存例は7年である。非治癒切除でも化療を加え

た4例は全例 1年以上生存している。また化学療法の

みでも2年, 5年 生存の症例がある(表1)。このよう

にグルカゴノーマの治療は外科切除を第一義的に考




