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I.緒   言             服 薬中止により症状が増悪するため治療を継続してい

従来胃全摘術以外では,そ の酸分泌のコントロール  た 。治療継続中,昭 和60年10月ころより再び右季肋部

が困難であるとされたZollinger‐Ellison症候群 (以下  痛 と嘔吐が出現し,体 重も2か 月間で45kgか ら37kg

ZES)の 外科治療は,H2‐reCeptor antagonists(以下   ま で8kg減少した。同年12月8日夜,右季肋部の激痛が

H2~RA)の 臨床応用'うにより,腫 瘤 (gastrinOma)摘  出 現し,近 医にて鎮痛剤の投与を受けるも軽減しない

出術が優先されるようになってきた。.さ らに強力な  た めに,翌 日当科受診し,緊 急入院となった。

酸分泌抑制剤であるproton pump inhibitorとしての   入 院時現症 !最高血圧62mmHg(触 診),脈 拍120/

omeprazoleの出現によりZESに おける酸分泌のコ  min。 とショック状態で,腹部所見としては,上腹部板

ントロールリ。はより確実なものとなりつつある。    状 硬で腸雑音は聴取せず,胸 部・腹部単純 X線 写真に

今回,十 二指腸漬瘍穿孔を契機として発見された十   て 右横隔膜下に遊離ガス像を認め,穿 孔性腹膜炎の診

二指腸gastrinOmaに対し,選 択的胃迷走神経切離術  断 にて緊急手術となった。

(以下選 胃迷切術)十幽門洞切除術を施行 し,gas―   第 1回 目手術所見 i十二指腸球部前壁の直径10×7

trinoma残存による酸分泌の調節に対するH2‐RAの   mm大 の穿孔による腹膜炎で,大網充項術と腹腔洗浄,

使用と,omeprazoleへの変更および8か 月にわたる   ド レナージを施行した。
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投与を経験 したので報告する。

H.症   例

症例 :31歳 ,女 性.

主訴 :右季肋部痛.

家族歴 t特記すべきことなし.

既往歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :昭和55年頃より,時 々空腹時に右季肋部痛

が出現していたが,昭 和59年10月ころより右季肋部痛

が増強し,悪 心,嘔 吐も伴ってきたため,近 医受診し,

内視鏡検査にて十二指腸潰瘍 と診断された。内服治療

(ranitidine 300mg/day)を 受け,症 状は改善したが,
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入院経過 :術直後より1,000～2,000m1/日の胃液の

排出が経鼻胃管より認められ,血 清gastrin値も858

pg/mlと高値を示した。胃液検査の分において基礎酸分

泌量basal acid output(以下 BAO)が 11.67～24.68

mEq/hr,基礎 gastrin分泌量basal gastrin output(以

下 BGO)も 27,450～10,280pg/m1/hrと異常高値を示

し,adrenalin,calcium負荷試験で最高酸分泌量 peak

acid output(以下 PAO)と 最高gastrin分泌量 peak

gastrin output(以下 PGO)が ともに高値を示した(図

1 ) .

Secretin負荷試験では典型的な反応ではないが,血

清 gattrin値が75分で増加し,ZESの 診断のもとに,

famotidine 40～120mg/dayの増量投与による酸分泌

の調節と,全身状態の改善を行った。上腹部computed
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tomography(以下 CT),上 腹部超音波検査では,腫 瘤

性病変は認められず,上 部消化管内視鏡検査では,十
二指腸球部は高度の狭窄を示 し,多 発潰瘍のみで明ら

かな腫瘍性病変は認められなかった。腹部血管造影で

も,腫 瘍性病変は認められなかったが,腹 腔動脈 と上

腸間膜動脈が共通管を形成し,空 腸動脈,回 腸動脈は

右側に分枝し腸回旋異常の診断を得た。

血液検査では,軽度肝機能障害 と,amylase 170U(正

常値60～160),elastase‐1 870ng/dl(正常値100～400),

血清 calcium値4.8～5.8mEq/L(正 常値4.0～5.0),

PTH 2 4ng/ml(正常05以 下),insulin 30″U/ml(正

常値3.4～11.8)の高値,そ して血清燐2 1mg/di(正常

値2.6～4.6)と低値を認めたが,他 の内分泌学的検査

には異常を認めなかった。副甲状腺機能元進症と診断

されたが,触診,CTに て頭部に腫瘤性病変は認められ

なかった。また頭部単純 X線 写真では トルコ鞍の異常

もなく,下垂体ホルモンにも異常は認められなかった。

GastrinOmaの局在は術前に診断できなかったが,

昭和61年1月 13日に再手術を施行した。

第 2回 目手術所見 :回旋欠如型の腸管回旋異常を認

めたが,解 体尾部,膵 頭部には触診上,指 診上,腫 瘤
は認められなかった。酸分泌の調節,幽門洞 gastrin細

胞過形成症 antral G‐cell hyperplasia(以下 AGH)と

の鑑別を目的として,選 胃迷切術十幽門洞切除術を施

行した。この時,十 二指腸球部後壁の粘膜下に直径7×

5×4mm大 の卵型で硬 く,自 色調の腫瘤を認め,摘 出

したが,術中病理にて carcinoid tumorの診断を得た。

同腫瘤は術後病理検査にて軽度核の大小不同及び核分

裂, リンパ管内侵襲がみられ,well direrentiated en‐

docrine cell carcinomaの診断がなされた (図2a).

また PAP法 による免疫染色にて腫瘍細胞内にびまん

性の gastrin陽性所見が得られた (図2b),ま た術時,

腫大の認められた幽門下 リンパ節を 2個 輸出したが,

その 1つ に転移が認められた(図2c)。また術後の切除

胃の幽門洞 gastrin細胞数ゆは十二指腸潰瘍症例 の

図1 穿 孔部閉鎖術後の胃液検査
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447± 250個 /mmに 対 し61.8個/mmと ,や ゃ高値を

示 した,

術後経過 :術後血清 gastrin値は1878～ 274 0pg/

mlと 低下したが,secretin負荷試験にて刺激前156.4

pg/mlよ り刺激後477.7pg/mlと ,明 らかなgastrin放

出反応を認めた。Adrenalin負荷試験でもBAO=618

mEq/hr,PAO=11 33mEq/hrと 酸分泌の残存を認め

るため,ranitidine 150mg/dayの内服投与を続け,術

後 4週 目に退院 となった.

退院後経過 :Ranitidine 150mg/dayの 内服を続け

ていたが,昭 和61年 9月 より,上 腹部の鈍痛が認めら

図2 病 理組織像
a.十 二指腸gastrinOma.HE.染色,×100.b.十二指
腸gastrinOma酵素抗体法(N・gastrin 34)×66.c.リ
ンパ節.HE染 色,×50
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れ,famOtidine 20mg/dayに変更後,症 状も消失した

(表 1).

再入院経過 i昭和62年 6月 16日入院し,患 者の同意

を得 た上 で pHモ ニター観 察下 に famotidineより

o m e p r a z o l e への 変 更 を 行 った。午 後 9 時 に

famotidine 20mg内服による胃内 pHの 日内変動を図

3に 示す.常 にpH l.0以上で,平 均 pH 2.36±132,

平均 H+activity 17.42±15 31mEq/L,pH2 0以 上の

holding time 587分,pH 4.0以上では180分の値が得ら

れた。図 4は 午前 9時 に omeprazole 20mg内服 した

時の胃内 pHの 日内変動であるが,午 後 より著明な

pHの 上昇があ り,平 均 pH 3.90±179,平 均 Httacti‐

vity 4.97±8.16mEq/L,holding timeはpH 2.0以上

1,152分,pH 4.0以上660分とfamOtidine 20mg内服時

と比較して十分な減酸が得 られ,特 に副作用もなく6

月23日退院した。

外来経過 i退院後もomeprazole 20mg/dayの内服

投与を昭和63年2月 まで継続したが,腹 部の自覚症状

は全 く発現せず特に問題 となる副作用 も認め られな

かった(表 1)。また,こ の間に体重は42kgまで増加し

た。血清 gastttn値は2,000pg/mlまで増加 している

経    過 S61年2月8日退院 S6年 9日葉用変更  SS2年6月再入院慕粛変更
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が,その後の内視鏡検査でも潰瘍の再発は認められず,

上腹部 CT検 査,超 音波検査でも腫易性病変,肝 転移

は発見されていない。

IH.考   察

ZESの 古典的定義りによれば,十二指腸 gastrinOma

は,そ の範疇からはずれることになるが,通 常 ZESと

して取 り扱われ,ZESの 13%1のを占めるといわれる.

本例では,副 申状腺機能元進症を合併し,下 垂体病変

は認め られていないが,多 発性内分泌腺腫 multiple

endocrine neoplasia(以下 MEN)I型 と考えられる。

ZESの 15～26%に MEN I型 の合併が認め られり,

MEN I型 は常染色体優性遺伝の形をとるが,本 例で

は血縁関係者が少なく,家 系内発生は認められていな

い.さ らに本例は回旋欠如型の腸管回旋異常といった

先天異常を合併し,MENと 因果関係は不明であるが,

興味がもたれる点である。もう1つ の問題点 として

H2‐RA内 服中にも関わ らず,十二指腸潰瘍穿孔をきた

したことである。教室では H2‐RA内 服治療中におけ

る十二指腸漬瘍穿孔を 2例 経験しているが,本 例はそ

の 14711であり,残 り1例 は迷走神経性酸分泌の非常に

高い症例であったことから,極 度に強い酸分泌刺激の

存在下では H2‐RA投 与中であっても穿孔の危険性は

存在すると考えられる。

ZESの 治療に関しては,そ の報告が始まった当初,

胃全摘術以外にその酸分泌の調節が不可能で,出 血,

穿孔 といった合併症の予防の立場からも胃全摘術が第

一選択 とされていた,し かし,H2‐RAの 出現により

ZESの 酸分泌の調節が可能 となってくると,盲 目的な

胃全摘術の適応に反省もみられ,治 療成績向上のため

に腫瘍の局在診断と外科的切除に加えて全胃を温存す

る方向にある。.し かし,本 例のように腫瘍が小さく,

発見が困難な症例や切除不能例では,そ の酸分泌の調

節が,よ り重要な問題 となってくる.Cinetidineの長

期投与により抵抗性を示す ZES症 例の報告
11)もある

が,H2‐RAの 中で もfamotidineの効果が優れてお

図4 omeprazole 20mg(9時)経日内服時の胃内pH

の日内変動
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図3 famotidine 20mg(21時)経 日内服時の胃内pH

の日内変動
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表1 退 院後の経過と検査結果

WBC  G100と 2100)

RBC Xl口  (41eと10)

Hb 3/d, 03010

Ht  %  (聞 と4)

GOT mu/m230～ 22)

GPT mu/m26～ 28)

LDH mu/m2160-32D

Al―P BL般 的Ⅲ2い

8UN mg/32(0～20)

Creat m91dセ04～09)

工P g′d, 中7～80

Aib g/d″ 的 5～5D

9astin pg/m2

体 I  k g

0 0
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りり,状 況により投与量の増量,pirenzepinの併用12),

選択的近位迷走神経切離術の併用13)が
有効とされる。

しかし,酸 分泌の調節に対 して適正薬剤投与量を決定

するためには,本 症例のようにpHモ ニター管理下に

行 うのがより理論的かつ安全であると思われる.

Proton pump inhibitorであるomeprazoleはその

強力な酸分泌抑制作用より,H2‐RA抵 抗性の ZES症

例に対する有効性の報告1。も認め られる,本 例では

famotidine 20mg/dayで漬瘍の再発もなく,酸 分泌の

調節がされていた状態での omeprazOle 20mg/dayヘ

の変更であった。変更後も酸分泌は良く調節され,血

清 gastrin値が増加しているにも関わらず,漬 易再発

もなく,特 に副作用も認められなかった。

本例で,術後経過 とともに,血清 gastrin値が増加し

ている点については,通 常の消化性漬瘍に対する選胃

迷切術十幽門洞切除術後では,術 後経過における空腹

時血中 gastrin値の変動は少なくl",本
症例における

空腹時血中 gastrinの増加は gastrinona由来のもの

が考えられる。Omepraz01eの 血清 gastrin値に及ぼ

す影響については,ratに よる実験
16)では 。meprazole

投与後に出現する血清 gastin値 の上昇は,減 酸のた

め,feed backによる幽門洞 gastrin増加による機序が

考えられている。ZES症 例における報告4汚)14)では血清

gastrin値の変動は認められていないことより,本症例

において経時的な血清 gastrin値の増加は,omepr‐

azoleの gaStrinomaに対す る直接作用 とは考えに く

いが, さらに検討を要する必要があると思われる。

IV。 おわりに

十二指腸潰瘍穿孔を契機に発見された副甲状腺機能

元進症,腸 管回旋異常を伴 う十二指腸 gasthnOmaの

症例に対し選胃迷切術十幽門洞切除術を施行し,術 後

gastrinOma残存による高酸分泌の調節 として,H2‐

RAお よび Omeprazoleの長期投与を行い,漬 瘍再発

もなく特記すべき副作用 も認められなかった症例を報

告した。

本症例に関しての報告は第720回外科集談会(昭和61年3

月8日,東 京)に て行った。
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