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教室で経験 した 4例 の ZE症 候群について術後遠隔時調査を行ったところ,肝 転移を認めた症例を

含め,そ の予後は良好であった。退院時に比べて遠隔時の空腹時血漿ガス トリン値が低値を示した症

pllで,セ クレチン負荷試験時のガス トリンの反応量が退院時に比べて遠隔時の方がより著明に増加し

た症711を認めた。遠隔時における血清ガス トリン値の測定は空腹時値における検討の他に負荷試験に

よる検討も重要であると思われた。また,セ クレチン負荷試験時に血衆 pancreatic polypeptide(以

下 PP)値 の総反応量が増加している症例を認め,血 衆 PP値 を預J定することは,本 症の診断の助けと

なる場合もあると思われた。

索上用語 :Zollinger‐Ellison症候群,血 漿ガストリン値,血 衆 pancreatic polypeptide値,

セクレチン負荷試験

I. は じめに

Zollinger―Ellison症候群 (以下,ZE症 候群)は 1955

年に初めて報告1)され,近 年では RadioimmunOassay

法による血装ガス トリン値測定の普及に伴い多数の報

告がなされている.本症に対する外科治療については,

最近の H2‐receptor antagonistやproton pumpin‐

hibitorなどの開発により従来の胃全摘術を主体 とす

る方針が見直しされつつあ り,腫 瘍摘出のみを行 うな

どの種々の治療方針が推奨されてその成績が注 目され

つつある。しかし,本 症例の国内における報告はこれ

までに多 くを数えているにもかかわらず,そ の遠隔成

績について述べたものは少なく十分な検討が行われて

いない.著 者らはこれまでに 4例 の ZE症 候群手術例

を経験 しているが,今 回はこれらの症例について術後

遠隔調査を行い,血 衆ガス トリン値およびpancreatic

polypeptide値(以下,PP値 )の 変動を中心に検討し

たので報告する。
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II.症 例提示

1.症 例の概要

対象 とした症例の概要は表 1に 示したごとく4例 の

ZE症 候群で,い ずれも女性である。全症例が消化性漬

瘍のためにすでに手術を受けているが,術 後に潰瘍が

再発したために当科入院となりZE症 候群の診断の下

に手術が施行された.手 術は全例に残胃全摘術および

際尾側切除術が施行され,手 術時に膵腫瘍が確認され

て腫場の摘出されたのは症例 4の みであった。症例 1

では組織学的に十二指腸後部 リンパ節にガス トリノー

ママの転移を認め,症 7114では膵尾部に腫瘍の存在 と

肝右葉にも多発性の転移巣を認めた。

2.入 院時および退院時検査成績

1)胃 酸分泌

テ トラガス トリン刺激 (4″g/kg筋 注)に よる胃液検

査成績は表 2に 示すごとく,い ずれの症例 も迷走神経

切断術後,ま たは広範囲胃切除後 としてはいずれも高

値を示した。症例 4で はテ トラガス トリン刺激後に出

血が生じたために BAOの み測定可能であったが,7.5

mEq/hrと 高値を示した。
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図 1 各 種負荷試験時の血漿ガス トリン値の変動
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表 2 胃 液検査成績
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負荷後ピーク値429pg/mlまで上昇したが,症 例 2と

3で は負荷前値および負荷後ピーク値はそれぞれ,
211,115pg/ml,および296,196pg/mlであった。

しかし,グ ルカゴン20″g/kg/hrを投与したグルカ
ゴン負荷試験では,症 pl1 2および3は,そ れぞれ負荷

前値280および112pg/mlより負荷後ピーク値420およ

び254pg/mlまで著明な血漿ガストリン値の上昇を示

した。

また,カルシウム5mg/kg/hrを3時間持続静注した

セクレチン負布H験

表 1 症 例の概要

年齢 性   入 院時診断 転  移

症例 1  4 9  F  十 二指日減を行後再発

症例2 引  F整
酷 歓

槻 潰,

症例3 37 F  吻 合部潰お

症例4 64 F  吻 合部済お
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SVttP,SJecnve Vatttomy WにP`yl。「。Plasty B It酎"roth I
B‐I!8,1「。th I

2)血 漿ガス トリン値

入院時および胃全摘術後退院時に行った各種負荷試

験時の血漿ガス トリン値の変動は図 1に示すごとくで

ある。

エーザイ社セクレパンを用いて,セクレチン3U/kg/

hrを 3時間持続静注した入院時のレクレチン負荷試

験についてみると,症 例 1は負荷前値156pg/mlより
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図 2 セクレチン負荷試験時の血策 PP値 の変動

入院8争における血舞P.P.値の変動

カルシウム負荷試験では,症 例 1, 2, 3に おいて,

それぞれ負荷前値160,440,85pg/mlよ り負荷後ピー

ク値1050,885,310pg/mlまで著明な上昇を示し,い

ずれもZE症 候群の診断基準りを満たすものであった。

胃全摘後退院時の各種負荷試験時の血衆ガストリン

値は図 1に示すごとく,い ずれの症例においても胃全

摘術後としては高値であるが,負 荷後に著明な増加を

認めたのは肝右葉に転移巣を認めた症例 4のみであっ

ブti.

3)血 漿 PP値

入院時および退院時におけるセクレチン負荷試験時

の血乗 PP値 の変動は図 2に示すごとくである。血装

PP値 は,抗 体として Novo社 より提供された K‐5418

を使用し,RIA法 にて測定したり.入 院時では,症例 2

および 3で それぞれ負荷前値69および99pg/mlよ り

負荷後 ピーク値152および145pg/mlまで上昇 したが,

退院時では症例 2,3,4で それぞれ負荷前値160,83,

72pg/mlよ り負荷後 ピーク値253,141,212pg/mlまで

上昇した。

軽度貧血  正 常  69  正 常

軽度資血  正 常  71   DM

( ),入 院時体重  DMi強 最病性バターン

3.遠 隔時検査成績

術後遠隔時に診察し,空 腹時血漿ガス トリン値を測

定した。また,症 例 2で は腹部 computered tomogra‐

phy(以 下 CT)を ,症 例 4で は腹腔動脈造影を行い,

それぞれ腫瘍の有無,転 移巣の増大傾向について検討

した,遠 隔時における負荷試験 として,症 例 1を除 く

3例 の ZE症 候群にセクレチン負荷試験を行い,血 漿

ガス トリン値および PP値 の変動についても検討を加

えた。

1)一 般検査所見および血液所見

表 3に 示すように,遠 隔時までの術後経過年数は症

例 1で 7年 8カ 月,症 例 2, 3, 4で 3年 であった。

いずれの症例においても体重の増加を認め,一 般状態

は良好であった。血液所見では,症 例 3と 4で 軽度の

貧血を認め,75g OGTTで 症例 1と 4で 糖尿病性パ

ターンを示 したが,肝 機能,血 清蛋白などはほぼ正常

であった。また社会復帰状態はいずれの症例において

もほぼ完全な状態であった。

2)腹 部 CTお よび腹腔動脈造影所見

遠隔時に症例 2に 行った腹部 CTは ,残 存膵,肝 な

どには腫瘍陰影を認めず異常所見は認めなかった。

症例 4で は腹腔動脈造影を施行したが,肝 右葉に多

発性の転移巣を認めたが,退 院時に比べて転移巣の増

大傾向をほとんど認めなかった。

3)空 腹時血漿ガス トリン値の推移

空腹時血衆ガス トリン値は,図 3に 示すごとく,症

7111では手術直後にやや低下したが, 7年 8カ 月後の

遠隔時には2,070pg/mlと著しく高値を示 した。症例

2で は術前より術後遠隔時まで,空 腹時血漿ガス トリ

ン値は400から1,200pg/mlの間で大 きく変動 してい

る。症例 3で は,術 後に空腹時血漿ガス トリン値は著

明に低下し,遠 隔時でも40pg/mlと低値を示した.症

例 4で は,空 腹時血漿ガス トリン値が手術直後に大き
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表 3 遠 隔時成績

術後経過年数 血液検査 75goGTT肝機能 亀/m夙
重
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く変動したが,遠 隔時では退院時に比べて低値を示 し

た。

4)セ クレチン負荷試験

図3 空 腹時血奨ガストリン値の推移

8 年

図 4  セ

日消外会誌 21巻  8号

セクレチン3U/kgを bolus iniection後,同量を 1時

間持続静注する方法で,セ クレチン負荷試験を胃全摘

術後退院時では症例 2と 4に ,遠 隔時では症例 2,3,

4に 行った。

a)血 漿ガス トリン値

退院時の血漿ガス トリン値は,図 4に 示すごとく,

症例 2で は150pg/mlか ら375pg/mlの間で変動し,セ

クレチン負荷後の著明な上昇を示さはなかった。しか

し,肝 転移を認めた症例 4で は,血 衆ガス トリン値は

セクレチン負荷後に1,035pg/mlまで急激な上昇を示
した。

遠隔時では,症 例 2は 退院時と同様にセクレチン負

荷後の著明な上昇を示さなかったが,血 漿ガス トリン

値は379pg/mlか ら713pg/mlの 間で変動し,胃 全摘術

後 としては依然として高値を示した。症例 3で はセク

レチン負荷後の血漿ガス トリン値の上昇をほとんど認

めず,血 漿ガス トリン値は20pg/mlか ら45pg/mlの 間

で推移を示 した。症例 4で はセクレチン負荷後に4,270

pg/mlま で急激に上昇し,そ の反応は退院時に比べて

より元進していた,

b)血 漿 PP値

セクレチン負荷試験時に同時に測定 した血乗 PP値

は,図 5に 示すごとく,退 院時では 7例 の十二指腸潰

瘍群に比べ症例 2,4と もに有意な差を認めなかった。

また,遠 隔時では十二指腸演瘍群に比べて症plj 2では

クレチン負荷試験

〈通隔時〉

症例4
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図 5 セ クレチン負荷試験時の血漿 PP値 の変動

lRPP    退 院時における血策 P.P.値の変動
(pg/m2)
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4で は退院時,遠 隔時 とも十二指腸潰瘍群に比べ高値

を示 したが,退 院時においては症例 2で ,遠 隔時にお

いては症例 4で 著明な増加を認めた。また,症 例 4に

おける血漿 PP値 の総反応量は,血 衆ガス トリン値の

場合 と同様に,退 院時に比べて遠隔時の方がより増加

を示した。

考  察

本症は1955年に ZollingerとEllisonが難治性再発

性消化性漬瘍,胃 酸分泌元進,際 の非 β性島細胞腺腫

の 3徴 を示す 2例 を症例報告つして以来,現 在まで多

くの症例が報告されている。診断基準 として,Foxら り

が12時間夜聞胃液分泌量1,000mi以上,12時 間酸分泌

量100mEq以 上,基 礎酸分泌量 (BAO)15mEq/hr以

上,最高酸分泌量(MAO)60mEq/hr以 上,BAO/MA0

0,6以上などを挙げているが,自験例のように本邦にお

けるZE症 候群の約70%は すでに消化性潰瘍に対する

手術を受けている。ことから,必 ず しもこの基準を満

たすものではないと思われる。

また,本症では空腹時血漿ガス トリン値が500pg/ml

以上を示し,し ばしば1,000pg/ml以上を呈するのとさ

れるが,実 際には腫瘍から常に一定量かつ大量のガス

トリンが放出されているとは限らずめ,自 験例のよう

に大きく変動することがあるため,空 腹時血衆ガス ト

リン値のみから本症の診断を行 うのは困難であ り,負

荷試験による検討が必要である。術後遠隔時において

もこれらの負荷試験を行って検討することが重要であ

ると思われる.

負荷試験 としては, これまでセクレチン負荷試験,

カルシウム負荷試験,グ ルカゴン負荷試験などが行わ

れているが, 自験例でもこれらの 3つ の負荷試験を入

院時に行っている。セクレチンおよびグルカゴンはい

ずれもガス トリン分泌を抑制するとされているが,ZE

症候群では逆に血衆ガス トリン値を増加させるpara―

doxical responseが知 られてお りのり,Modlinら りは血

衆ガス トリン値が基礎値の 2倍 以上,または50pmo1/′

以上に増加した場合を強陽性 としている。また,本 症

におけるカルシ ウム負荷試験 は,McCuiganら いや

Passaroら10)によって報告されているが,ZE症 候群で

は血漿ガス トリン値は基礎値の 2倍 以上,ま たは500

pg/ml以 上に上昇するとされている。しかしこれらの

負荷試験でもいくつかの問題が指摘されている。中目

らll)は,セ クレチン負荷試験では時に解分泌九進にも

とず く偽陽性が認められるとし,Thompsonら
121は,

ZE症 候群ではセクレチン負荷試験で血衆 ガス トリン

還隔時における血策Po P.値の変動

3

,‐さ、
な

図6 血 衆 PP値 の総反応量

定例2 症 例4

ほぼ同様の値を示したが,症例 3で はやや低値を示し,

症例 4で はやや高値を示 したが,有 意な差を認めな

かった。

しかし,セ クレチン負荷後90分までの血漿 PP値 の

総反応量を比較すると,図 6に示すごとく,症 例 2,
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荷後に著明に上昇したことより,セ クレチン負荷試験

時に血衆 PP値 を測定することは,本 症を診断する際

に有効であると述べている。本症の腫瘍中にはガス ト

リ ン ルスタト″こもpancreatic polypeptideく うsomatos‐

tatinなどを同時に産生 している場合 も報告 されてお

り,臨 床的にはこれらのホルモン以外に産生されるホ

ルモンには強い生物活性が少ないため症状 としては現

われないことが多いが,腫 瘍の存在や治療効果の判定

としてのマーカーとなることが指摘されている2め
. 自

験例では十二指腸漬瘍群 とZE症 候群で,セ クレチン

負荷試験時の血衆 PP値 に有意な差を認めなかった。

しかし,その総反応量は症例 2と症fr1 4で高値を示し,

症例 4で はとくに遠隔時において退院時より著 しく高

値を認め動脈造影や CT所 見などの画像診断上からは

手術直後 と比べて変化が認め られなかったが,血 漿

PP値 の変動からは腫瘍の増大傾向を示唆する成績で

あった。ホルモン産生腫瘍の場合は一般には画像診断

に比べて血中ホルモン値の源J定がその腫瘍の存在有無

を判定 しやす く,本 症の場合も従来の血衆ガス トリン

値の測定に加えて,血 衆 PP値 の測定が本症の診断お

よび予後の判定の助けとなる場合 もあると考 えられ

ツ【1.

結  語

教室で経験 した 4例 の ZE症 侯群 の術後遠隔成績

は,肝 転移を認めた症例 も含めておおむね良好であっ

た。遠隔時における血乗 ガス トリン値の預J定は空腹時

の他に各種の負荷試験による検討 も重要であ り,また,

血漿 PP値 の測定 も予後判定上有意義であると考えら

れた。
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