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glucagonomaの 1例 を経験 したので,若 子 の文献的考
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察を加え報告する。

症  例

女性.患者 i40歳,

主訴 :胃 X線 検査で石灰化を伴 う異常陰影.

家族歴 :伯母が膵癌で死亡.

既往歴 :24歳帝王切開,38歳 十二指腸漬瘍.

現病歴 :昭和60年 8月 十二指腸漬瘍の診断のもとに     LAP  12  Wカ

当院内科で通院力口療 していた。昭和62年 12月 胃 X線 検    糾
P 猟

  陥    補 鵠卸 端 00樹 僻

査で,石 灰化を伴 う異常陰影を指摘 されたため,昭 和      Am"a斑  209  U力     磁 車市8 230 ,g/m

8U田    12     m=/‖      Sette“R  33   ,=/ml

63年 1月 28日,外 科に入院となったと Creat前,9 07    mg/m     V,P    く 5  ,g/前

入院時現症 :身長158cm,体 重54kg,眼 球強膜に黄     BS  77  冊 g/‖   ACTH (10 pg/m

染なく,眼 験結膜に軽度の貧血を認めた。青, 日腔内

に異常なく,皮 膚症状もなかった.腹 部は平坦,か つ   側 に不均一な石灰化陰影を認めた (図 1).

歌で腫瘤も触知しなかった。 腹部 computed tomography(CT)1膵 尾部に一致

入院時検査成績 :軽度の正色素性正球性貧血および  し て,内 部に一部石灰化を伴う不均一な低濃度を示す

amylaseの上昇を認めた。耐糖性に異常なく,腫 瘍   孤 立性の陰影を認めた。肝転移巣およびリンパ節の腫

マーカーも領常域内であった。各種ホルモン検査では,   脹 は認められなかった。

glucagonが4,000pg/ml以上 と著明な高値を示 し,    内 視鏡的逆行性膵管造影 i主膵管形態は異常なく,

gastrinも軽度上昇を示 していた (表 1). 膵尾部下方の末沿分校に石灰化陰影 と一致して圧排所

胃X線 検査 :十二指腸球部の変形と胃体部大弯左  見 を認めた,

腹部血管造影 :動脈相は,際 尾動脈は拡張し,そ の

〒113 文京区本郷 2-1-1 順 天堂大学医学部第    分 枝は石灰化陰影を取 り囲むように伸展していた。静

1外 科 脈相は,円 形の腫瘍陰影を示し,肝 転移巣は認められ
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図 1 胃 X線 造影所見 (上 !腹臥位薄層,下

満).矢 印 :石灰化を伴 う異常陰影

解 glucagonOmaの 1例

立位充      図 3
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切除標本肉眼所見 (左 :全体像,右 i害J面)

図 2 腹 部血管造影(上 :動脈相,下 !静脈相).矢印 i

腫瘍陰影

図4 HE染 色(200倍).ほぼ円形の核と豊かな胞体を

もつ腫易細胞と石灰化部分を認める

なかった (図 2).

診断 :以上検査の結果,血 中ホルモンの報告を待た

ず膵尾部腫瘍 と診断した.

手術および手術所見 t昭和63年 2月 10日手術を施

行.上 腹部横切開で開腹,膵 尾部下縁に球状に突出し

た腫瘍が認められた,表 面は血管に富み,周 囲との境

界は明瞭であった。周囲 リンパ節の腫脹はなく,棒 尾

部の一部を含め腫瘍摘出術を行った。

切除標本肉眼所見 !腫瘍は3.0×3.0×4.5cm大 ,表

面は平滑な線維性被膜に覆われ,害J面では灰白色の軟

らかい充実性腫瘍であった (図3).

病理組織学的所見 iほぼ円形の核 と弱酸性の豊かな

胞体をもつ腫瘍細胞が球状配列および索状酸列を示

し,一 部に石灰化を伴っていた(図4).ま た,血 管浸

潤はないが,被 膜浸潤,細 胞異型を示 していた。

サi glucagon, insulin, sOmatostatin, VIP, gastrin

抗体を用いた酵素抗体法では glucagon陽性細胞を多

く認め(図5),一 部に VIP陽 性細胞を認めた。他は陰
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図 5  glucagon酵 素抗体法染色 (400倍).glucagon陽

性細胞を多数認める
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で,機 能性膵島細胞腫の 2～ 3%を 占める比較的まれ

な疾患である。り,本 邦では,吉 永らの報告以来,こ れ

までに検索 しえた報告42j21-ゆは自験4/1を含め36例で

あった。

この うち,glucagonOma症候群1のを呈したのは 9例

にすぎなかった。Stacpoolelつの基準によれば,大項 目

1)腫 瘍が直接または X線 学的に証明できること,2)

その腫瘍が主にglucagon含有細胞からなるか,ま た

は 腫 瘍 中 のg l u c a g o n 濃度 が 高 い こ と, 3 ) 血 中

glucagon濃 度が高いこと, /1項ヽ 目 a)皮 疹, b)空 腹

時高血糖または糖負荷試験による耐糖能の異常,c)低

アミノ酸血症のすべての大項 目といずれか 1つ以上の

小項 目を満たすこととしている。本邦報告例では, 自

験例を含め 3911に耐糖能に異常はなく,皮 疹もなかっ

た.ま た, 自験Tplは大項 目しかあてはまらなかった。

しかし,免 疫学的な検査の進歩に伴い,今 日では,大

項 目だけでもglucagonomaと 診断してもさしつかえ

ないと考えられる.

自験frlを含めた本邦36例の検討を行 うと,好 発年齢

は50～59歳(33.3%),男 17例女194//11で,臨 床症状とし

て糖尿病(77.8%),体 重減少(72.2%),貧 血(69.4%),

皮疹 (38.9%)な どを呈 していた。血中 glucagon濃度

では1000pg/ml以上が61.4%を 占め,低 ア ミノ酸血症

は検査された14例全体に認められた。発生部位では際

体尾部,尾 部が528%と 多 く,最 大腫瘍径5cm以 上が

667%,転 移f/1が611%と 進行したものが多くみられ

た。

本邦では外国に比較して,皮 疹のない症例の頻度が

多い。いとされている。本邦の皮疹のない症例では,皮

疹あ りの症例に比較 して glucagon濃度が低 く,転 移

も少ない傾向がみられ,皮 疹の有無は血中 glucagon

濃度 と悪性度を反映しているように思われる。

自験例では最大腫瘍径4.5cmで ,皮 疹,糖 尿病がな

かった。そこで,記 載のあった24例を検討してみた。

大きさと年齢 との間に相関はみられなかったが,症 状

との関係では,5cm以 上の症例では,圧 迫症状を塁し

てくると考えられ,血 中 glucagon濃度4000pg/ml以

上のものが多 く,転 移も多 くみられた。さらに自験例

では,皮 疹,糖 尿病 がないに もかかわ らず,血 中

glucagon濃度4000pg/ml以上 と著明な高値を示した。

これは,illllllunoreactiveであっても生物活性に乏 し

もヽ glucagon (proglucagon,big glucagon)を 産生し

ているためと考えられる。

十 二 指 腸 潰 場 と の 関 係 に つ い て み る と,
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図6 電 子顕微鏡写真(20,000倍).haloを有する分泌

顆粒がみられる

性であった。また,電 子顕微鏡所見では,基 底膜近 く

の細胞質に直径100～200nmの 分泌顆粒がみられ,均

一なhaloを有した (図6).以 上より,glucagonoma

と診断した。

術後経過 1術後 3日 日,glucagon 2100pg/ml,術後

17日目退院,退 院時もglucagon 4000pg/mlと著明な

高値を示していた.術 後の75g OGTTで は正常型を示

し,血中ア ミノ酸は mOnoethanolamineの みが低値で

あった。術後118日目の現在,通 院加療中である。

考  察

Beckerら 1)により初めて報告 された glucagonoma

は,膵 Langerhans tt A細胞出来のホルモン産生腫瘍
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glucagonomaと十二指腸漬瘍の併発は本邦では報告

例がない。自験例において,gastrinの軽度の上昇を認

めたが,酵素抗体法にて gastrin陰性であった。術前の

胃X線 検査および胃内視鏡検査にて,漬瘍の活動性を

示す所見は認められなかった。したがって,両 者の間

に関連はないものと判断される。

悪性度について,glucagonomaは ,転 移例が611%

を占め,悪 性が多いと考えられ, とくに自験711のよう

に石灰化を伴 う症例では悪性例が多いとい う報告1分も

ある。 自験例では,被 膜へ浸潤,核 の大小を含め細胞

の多様性,石 灰化を認めたが,転 移,血 管浸潤はなく,

境界明瞭で卵円形の核 と好酸性の胞体を示していた。

したがって,偽 悪性と判断される。

治療において,化 学療法のみで 4年 6か 月の生存

例。もあるが,glucagonomaは ホルモン産生腫瘍で,

他の悪性腫瘍に比べその発育も緩徐であることから,

手術を行い,腫 瘍量の減少を図るべきであると考えら

れている。 自験例では治癒切除と考えられたが,切 除

後 もglucagonの著明な高値がみられ, どこかに転移

しているか,際臓内に多発しているためと考えられる。

今後,厳 重な経過観察が必要であると思われる。

結  語

胃 X 線 の 異 常 石 灰 化 陰 影 で 発 見 さ れ た

glucagonomaの 1例 を経験 したので,文献的考察を加

え報告 した。
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