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大量の分泌性下痢を塁した直腸繊毛腫場の 1例 :

Prostaglandin E2およびCyclic AMPと の関連について
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Villous tumorに伴 う分泌性下痢の発生機序は,い まだ解明されていない。われわれは多量の分泌性

下痢により,腎前性の急性腎不全および電解質異常を塁した症例を経験した。症例は75歳の女性.12×

10cm大 の直腸 villous tulnorがあ り,1,100～3,500gm/day(Na 149mEq/′,K34.5mEq/′ ,330

mOsm/kg)の 水様性下痢を認めた。Illdomethacinの投与により,分 泌液中の prOStaglandin E2

(PGE2)の 減少に伴い排泄量の減少を認めた。保存的に腎不全を改善した後,腹 会陰式直腸切断術を

施行した.術 後経過は良好で人工肛門よりの水様性下痢は認めなかった。

下痢の発生機序を明らかにする目的で腫瘍組織および正常直腸粘膜の PGE2な らびに cyclic AMP

の測定を行った。腫瘍組織中の PGE2含 有量は正常直腸粘膜に比べて低値であったが,cyclic AMPは

腫瘍組織が正常粘膜に比べて高値であった。したがって,本症の発生に元進した adenylate cyclase活

性の関与が考えられた。
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はじめに

大腸や直腸の vi1lous adenomaからの過剰の分泌性

下痢により著明な脱水症状や電解質異常を呈する症例

が, 1 9 5 4 年に M c K i t t r i c k とW h e e l o c k I ) により報告さ

れて以来,欧 米では,比 較的多数あ報告例があり,現

在では,そ の分泌性下痢の発生機序の検討がなされて

いるが,本 邦ではきわめてまれである。最近われわれ

は,大 量の分泌性の下痢により,腎 前性の急性腎不全

を呈した直腸 villous tumorの1例 を経験 し,そ の下

痢のメカニズムについて検討を行った。

対象および方法

症例

患者 :75歳,女 性.

主訴 :水様性下痢.

既往歴 :高血圧.

家族歴 t特記すべきことなし.

現病歴 t昭和63年 5月 中旬より頻回の水様性の下痢

が出現し, 6月 下旬より,全 身俗怠感が現れたため,

6月 25日,近 医に入院となった。 6月 28日血液透析の
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目的にて当院に転院した。

入院時現症 :体格やや小,栄 養中等度,脱 水著明,

黄疸,貧 血なし.腹 部は平担,軟 で,圧 痛はなく,肝

陣ならびに腫瘤は触知せず。嵐径部に リンパ節腫大を

認めず。直腸指診では,肝 門縁より約3cm,後 壁を中心

に腫瘤を触知 した。

入院時検査成績 i電解質は,Na l12mEq/′ ,K2.9

mEq/′,C171mEq/″ と低値を示 し,BUNは 124mg/

dl,creatinineは,3.7mg/dlで あった。なお,血 清中

の vasOactive intestinal polypeptide(VIP), gastrin,

calcitonin, prostaglandin(PG)E(PGE)お よびE2

(PGE2),また,尿中の5‐HIAAは 正常であった(Table

l).下 痢の性状は,ゼ ラチン様透明で,そ の中に含ま

れる電解質の濃度は,Na 149mEq/′,K34.5mEq/′ と

血清と比較して Kが 高濃度であった。浸透圧は,330

mOsm/kgで あり,prOteinおよびalbuminは,測定下

限以下であった。また,下 痢の原因となるような細菌

は陰性であった (Table 2).

内視鏡所見 :歯状線直上より口側15cmに およぶ,

管腔の約2/3周を占める頼粒状の隆起性病変を認めた。

腫瘍の表面には,ゼラチン様の分泌物の付着があるが,

腫瘍より口側の腸管内には肉眼的に正常の便を認め
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Table I Laboratory findings on admission

BUN

Creatinine

Na

K

CI

VIP

Gastrin

Calcitonin

Prostaglandin E

ProstaglandinEz

Urinary 5-HIAA

124 mg/dl

37 mg/dl

l12 mEq/1

29 mEq/1

71 mEq/1

6 pg/ml  (≦ 10o)

87 pg/ml  (≦ 200)

41 pg/ml   (≦ loO)

424 pg/ml     (57-1144)

2 9  p g / m l  ( ≦4 4 )

08 mg/24h  (17-72)

Table 2 Laboratory findings of rectal discharge

Occult blood

Protein

Albumin

Na

K

CI

Osmolarity

(‖)

( ― )

( 一 )

149 mEq川

345 mEq!l

149 mEq/1

330 mOsm/kg

た. 生検では, villous adenOmaと 診断された,

入院後経過 :以上の所見より直腸の vi1lous tumor

によるsecretory diarrheaとそれに起因する腎前性の

腎不全 と診断し,水 分と電解質の補正を行い全身状態

の改善を計った,水 様性の便の排泄量は 1日 1,100～

3,500と111であったが,電 解質 と水分の経静脈的投与に

より,BUNと creatinineは,入院後 5日 目にほぼ正常

に復 した。全身状態の改善を待って,手 術を施行した

(Fig, 1).

手術所見 :肝,腹 膜に異常所見は認めず,腹 会陰式

直腸切断術を施行した.

摘出標本 :歯状線直上に大きさ12×10cmの ほぼ全

周におよぶ広基性の顆粒状の腫瘍であった(Fig,2).

組織学的所見 :腫瘍は,一 部粘膜下層に浸潤 した高

分化型腺癌 (ly。,vO)を 伴 う直腸 vユlous adenomaで

あった (Fig。3).

術後経過は順調で,人 工肛門よりのゼラチン様粘液

の排泄は認められず,術 後 8か 月を経た現在,再 発の

兆候なく健在である.

組織 cyclic AMPお よび PGE2の 演J定 !

直腸切除後直ちに腫瘍組織および正常直腸粘膜を ド

ライアイスーアセ トンにて凍結 し,-80℃ にて保存 し

,こ.

Cyclic AMPの 測定 !凍結組織を 6%ト リクロル酢

Fig. 3 Microscopic feature of the tumor (H & E.
Low-magnification)

酸溶液 にてホモジナイズ後,抽 出 しサ イク リック

AMPキ ット「ャマサ」(ヤマサ醤油)を用いた radioim‐

munoattayに て源J定した。測定は,マ ニュアルに準じ

て行った。

PGE2の 測定 :凍結組織を95%エ タノールにてホモ

ジナイズ後,抽 出し川野ら分の方法に準 じて radiOim_

Fig. 1 Clinical course
S「00t t9■)

Fig. 2 Resected material of rectum
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Table 3 PGE2 and Cyclic AMIP contents in

homogenates of tissue

pglmg wet weight pg/mg proreln

PGE2 cyclic AMP PGE2 cyclic A 4ヽP

Tumor

Normal mucosa

0 476

3 31

4 58

61 9

munoassayに て測定した。組織の蛋自質量は,Lowry

法にて測定 した。

結  果

分泌下痢中の PGE2‐ 肛門よ りの分泌液の排泄量

は,初回の Indomethacin投与の中止により増加し,再

投与により減少 した (Fig.1).休 薬中の分泌液中の

PGE2濃 度は,510pg/mlで あったが,Indomethacinの

再開により110pg/mlと低下した。

組織中の PCE2お よび Cyclic AMP i正常直腸粘膜

ならびに腫瘍組織中の PGE2含 有量は,腫 瘍組織中の

ほうがむしろ低値であった.一 方,cyclic AMPは ,腫

瘍組織中が正常粘膜 に比べて高値を示 した (Table

3 ) .

考  察

195443″こMcKittrickら 1)がvil10us adenomaの 症

例で多量の分泌性下痢のために水分や電解質の喪失を

おこし腎前性の腎不全を呈する症例を報告 して以来,

depletion syndromeと呼ばれ,欧 米では70例以上の報

告がなされている。本邦では,1971年 の佐分利 らの報

告Dが最初で,われわれが検索したかぎりでは,それ以

後自験例をふ くめて18例の報告がなされているに過ぎ

ない。

欧米では,そ の下痢の発生のメカニズムについてさ

まざまな検討がなされている.DaCruzら
。は,vi1lous

adenomaの 抽出物の大腸粘膜における水,電解質の移

動に対する影響を検討し,分 泌を促進するような腫瘍

由来の因子の存在を示唆した。このような分泌促進因

子の研究は StevenらSl lこよって進め られ,彼 らは,

villo述adenoma症 例の分泌下痢中の PGE2濃 度が健

常者の便中あるいは,感 染性下痢思者の水様下痢中の

数倍高値であること,ま た,PC合 成阻害剤であるIn‐

domethacinの投与により分泌液中の PGE2濃 度の減

少とともに排泄量の減少が認められたことから腫瘍由

来の PGE2が 水,電 解質の分泌を促進するのであろ う

と考えている。自験例においても同様に100mg/dayの

Indomethacinの投与により分泌液の PGE2の 減少 と

105(105)

排泄量の減少が観察された.た しかに,Robertら
611ま

,

ratの小腸に対するPGE2の aCtiVe lon secretion作用

を指摘 しており,ま た Racusenら のは,ratの大腸を用

いた実験から,大腸粘膜においてもPGsは ,lon trans‐

portの抑制を介 して下痢に関与 しているのではない

かと推測している。 し たがって,本 症の下痢の発生機

序を考えるうえで,PGsは 有力な因子 と考えられる。

しかし,本症例の腫瘍組織中の PGE2量 は,正常粘膜

と比べるとむしろ低値を示してお り,ま た,JacObら 助

もvillous adenoma組織中の PGE2の 測定を行ってい

るが本症例 と同様に,正 常粘膜に比べて低値であった

と報告 している。したがって,PGE2と 本症 との関連は

明確なものではない。また,組 織の PGの 測定は,in

vivoあ るいは in situのPG合 成を正確に反映 してい

ない可能性もありり,腫瘍由来の PGE2の 関与について

は今後さらに検討する必要がある.

Cyclic AMPは ,大 腸を含めた多数の組織において

ナ トリウムや水の移動に関与していると考えられてい

る1の。また,コ レラ毒は,adenylate cyclaseを不可逆

的に活性化 し,水 ,電 解質の多量の分泌を引き起こす

ことが知 られており1め
,本 症の発生機序 との関連を検

討する目的で腫瘍組織中の cyclic AMP量 を預J定した

ところ,正 常粘膜 と比較 して高値を示 した。」aCObら
ゆ

も同様の検討を行い分泌性 villous adenoma組織中の

adenylate cyclase活性, cyclic AMP量 , cyclic

AMP‐ dependent protein kinase活性が非分泌性 viト

loぃ adenomaお よび正常粘膜に比べて高値であると

報告 している。したがって,本 症の発生に元進 した

adenylate cyclase活性の関与が考えられる.

Kimbergら 1りは,guinea pigと rabbitの小腸粘膜

に お け るadenylate cyclase活性 が PGElお よ び

PCE2に より元進すると指摘 してお り,本 疾患におけ

るadenylate cyclase活性の元進が PCE2を 含めてど

のような刺激因子によって引き起こされるのか今後さ

らに明らかにしていく必要がある。

稿を終えるに臨み,prostaglaninsならびにcyclic AMP

の測定をお願いしたスペシアルレファレンスラボラトリー

川野克己氏に深謝致します。
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Secretory Diarrhea in a Villous Tumor of Rectum: Relation to Prostaglandin E, and Cyclinc AMP

Yutaka Tokuda, Kaishu Nagai, Kyoichi l\{izutani, Hitoshi Hanaue, Fumiaki Uenor)and Toshio Mitomizt
Division of Surgery and Internal Mediciner), Oiso Hospital, and The 2nd Department of

Surgeryz), Tokai University School of Medicine

Massive secretory diarrhea is associated with some villous tumors. The mechanism of this secretion is
unknown. A 75-year-old woman had a 12 X 10 cm villous tumor of the rectum with prerenal uremia, severe
hyponatremia, and hypokalemia due to massive diarrhea. The volume of the rectal fluid discharge was 1100-3500
gm/day, with sodium and potassium concentrations and osmolarity of 149 mEq/I,34.5 mEql, and 330 mOsm/kg,
respectively. Indomethacin treatment had some effect on the rectal fluid loss associated with a reduction in rectal
prostaglandin E, (PGEr) excretion. Following rehydration and restoration of normal serum electrolytes, an
abdominoperineal rectum resection was carried out. The postoperative course was uncomplicated and the patient
was asymptomatic. We have compared the PGE, and cyclic AMP content of the tumor with that of the nomal rectal
mucosae. The cyclic AMP content of the tumor was higher than that of the normal mucosa, although the tumor
PGE2 content was not elevated. These results suggest that the massive diarrhea in our patient may have been
related to increased adenylate cyclase activity.
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