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根治的 gastrinoma切 除術のための術中secretin静注試験

一
gastrin迅速測定法一

京都大学第 1外科

服部 泰 章  今 村 正 之  戸 部 隆 吉

GastrinのradioimmunOassayにおいて抗 gastrin抗体の反応条件を工夫することによってイン

キュベーション時間を大幅に短縮 し1時間余 りで結果を得ることができた。本法の測定感度は20pg/

mlで ,assay内 変動係数は4.8±24%,assay間 変動係数は3.8±1.0%と再現性は良好であった.ま

た通常の測定法 とはy=-26.97+1.052X,r=0.994と きわめて良好 な相関を示 した。Zollinger‐

El陥on症 候群 3例 の手術中に secretin静注試験をおこないこの迅速測定法によってその陰性化を判

定した。その結果手術中にgastrinomaの完全摘出を確認することができ有用であった。今後の課題 と

して低濃度域の感度の改善が必要 と思われた.

Key words: rapid assay of gastrin, intraoperative secretin test, curative resection of gastrinoma,

selective arterial secretin injection test

緒  言

Zollinger‐EllisOn症候群の治療に際し従来は胃全摘

術が最善の治療法 とされてきたが1),最
近では診断法

および術前術後の管理の進歩によって多 くの施設で積

極的にgastAnomaの 根治的切除術が施行されるよう

になってきたり～。.Gastrinomaは多発例や悪性4/1が多

ぃIl-5′)りため根治手術を行 うためには全身状態などの

患者側の条件のほかに術前に正確な局在診断ができる

ことと,術 中に腫瘍の完全摘出を確認することが重要

となる。局在診断法 としては従来の各種画像診断法や

門 脈 血 s a m p l i n g 法は 必 ず し も 十 分 と は 言 え

ず2ンl-1め,ゎ れわれは選択的動脈内 secretinと入試験

(selective arterial secretin injectiOn test,以下 SASI

test)を開発 してその有用性を確認 し報告 して き

た10～1の
。 しか しSASI testに よって も多発性 gas.

trinomaの個数を診断することはできないので,手 術

中に腫瘍 をすべて摘 出 した と思われた時点で gas,

trinomaの遺残のないことを確認する必要がある。Se‐

cretin静注試験はgastrinomaの存在の有無の判定に

関して信頼性が高 くその陰性化が術中に確かめられれ

ば完全摘出の指標になると考えられる.従来の gastdn

(immunOreactive gastrin,以下 IRG)測定法は時間が
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かかるため,短 時間で結果の出る迅速測定法を工夫 し

て手術中に施行した secretin静注試験 (術中 secretin

静注試験 intraOperative secretin test,以下 IOS test)

の結果による手術の根治性の判定を試みた。迅速測定

法として症例 1で は京都府立医科大学公衆衛生学教室

に依頼 して抗体1611を用 い dextran炭末法 に よ り

bound(B)と free(F)の分離を行 う方法を用いた19.

症例 2,3で は独自に市販の 2抗体法によるキット(ガ

ス トリン・I‐125・キット)を 用いた方法を試みた。い

ずれも抗 gastrin抗体の反応温度を高 くしてインキュ

ベーションの時間を短縮 しIOS test後約1.5時間で結

果が得 られた。以下主としてわれわれの試みた迅速預J

定法についてその基礎的検討と臨床応用の結果につき

報告する。

方法および対象

1.Gastrin(IRG)迅 速測定法

ガス トリン 'I‐125。キット (ミ ドリ十字)の 試薬を

すべてそのまま使用 し主 として第 1抗 体 (抗gastrin

抗体)の 反応条件のみを変更した (以下迅速法,Fig.

1).

2.標 準の IRG値 の測定

ガス トリン・I‐125・キットを指示操作法に従って使

用した (以下通常法).

3.対 象

最近の教室におけるgastrinoma切除術症例 3例 に
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Table I Patients other than Zollinger-Ellison syn-
drome

Patient Age Sex

male insulinoma (pancreatic hesd) 5a

male hemangioms (l iver) 43

msle hepatoma (post-total gastrectomy) 33

male gall bladd€r cancer 234

female gall bladder cancer 73
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高温による反応速度の上昇を期待 して反応温度を

37℃に設定し振盪 (120回/分)を 加えてインキュベー

トした。キット添付の各濃度の標準液を用い反応時間

を 0,10,15,30,60分 と変えてそれぞれの結合率(B/

T)を 検討した。その結果特に IRG値 が 0,20,55pg/

mlの 標準液では15分までは比較的急峻な上昇を示 し

その後の上昇は緩やかになった(Fig,2)。 し たがって

第 1抗体の反応時間は15分とした。

2.標 準曲線

キット添付の標準液を用いて 3回 の異 なるassay

によって標準曲線を求めたC七 .3).通 常法に比べて

低濃度領域の感度がやや低下する以外はかなり広範囲

にわたって直線性を有 し術中に secretin静注試験の

結果を半」定するには十分と思われた。各標準液の結合

率 (B/T)の 変動係数は2.6±0.33%と 良好な結果を得

た。また本法による測定の限界は20pg/ml以 上であっ

た。
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Ⅲ measured by the conventional method(p9/ml)

対 して IOS testを施行 し手術中に根治性の判定を

行った。また迅速法の希釈曲線,再 現性および通常法

との相関などを求めるためにこれら3例 の患者から得

た血清検体 とともに他疾患入院患者 5名 から採取した

血清を用いた。他疾患 5例 の内訳は胆嚢癌 2例 ,肝癌・

肝血管腫 ・insulinoma各1911でいずれも術前検査中の

患者であった (Table l).

4.術 中 secretin静注試験 (IOS te並)

SecretinはSecrepan ①(ユーザイ株式会社製)を用

い前採血の後,末 浦静脈から体重 kg当 り3単 位を急

速静とし2,4,6分 後に採血,た だちに血清を分離 し

て IRGの 迅速測定に供した。血清の 1部 は凍結保存 し

て後 日通常法で IRG値 を測定 した。なお術前の se‐

cretin静注試験 も同様の方法で施行 したが IRCの 測

定は通常法のみによった.

成  績

1.第 1抗体の反応条件
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家族歴 :祖母 i胃癌,叔 父 i胃癌

既往歴 !22歳時虫垂切除術

現病歴 !昭和49年 6月 十二指腸漬易にて胃切除術を

受けた。昭和50年からタール便に気づ くが放置してい

た.昭 和59年4月 空腸漬瘍穿孔による急性腹膜炎に対

し空腸切除術を受けた。術後入院中からタール便に気

づいたがそのまま退院した。同年11月下血が増強し残

胃演瘍の診断で残胃部分切除術を受けた。入院中血清

IRG値 が100～250pg/mlと 胃切除後患者 としては高

値であることがわか りZollinger,Ellison症候群 とし

て cimetidine lg/日を昭和61年 3月 31日の入院まで服

用していた。

入院時現症 1身長159cm,体 重55kg,腹 部に正中切

開創がある以外異常所見なし,

入院時検査成績 i Hematocrit 39.3%,hemoglobin

13.lg/dlと軽度の貧血がある以外生化学的検査値 に

異常を認めない。上部消化管内視鏡検査にて冒空腸吻

合部に 3個 の空腸漬瘍を認め 1個 は活動期であった。

画像診断 i Computerized tomography(以下 CT),

超音波断層法,腹 部選択的動脈造影で腫瘍を描出でき

なかった。

SASI test:胃十二指腸動脈内への seCretin 30単位

注入により40秒後に肝静脈血清 IRG値 が130pg/ml上

昇した。

入院後経過 :SASI testの結果から膵頭十二指腸領

域にgastrinomaが存在すると診断して第 1回 日の開

腹を行った。瞬頭上部で十二指腸の際付着部から約1

cm離 れた部位から1,7×1.4×1.Ocmの 赤紫色の腫瘍

を摘出した。病理組織検査の結果摘出した腫瘍は内分

Table 2 Precision of rapid assay
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3.希 釈曲線

2種類の血清を用いて希釈試験を行ったところ, と

もに標準曲線 とほぼ平行する希釈曲線を得た (Fig.

4 ) .

4.再 現性

3種 類の IRG濃 度の血清を用いて同一 assay内で

5回測定した assay内変動係数はそれぞれ2.4,4.4,

4.5%と 良好な結果を示 した。さらに異なるassay系

で 3回 測定 した assay間変動係数 もそれぞれ1.6,

7.5,5.4%と 良好な結果であった (Table 2).

5.迅 速法と通常法の相関

低濃度から高濃度までの IRG値 の血清50例につい

て迅速法 と通常法で得 られた IRG値 の相関を求めた。

回 帰 式 は y = - 2 6 . 9 7 + 1 . 0 5 2 x , 相関 係 数 r =

0。994(p<0.01)ときわめて良好な相関を示した (Fig.

5 ) .

症  例

症例 1

患者 :53歳,男 性

主訴 :タ ール便
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泌腫場の リンパ節転移であったが他に病巣を確認でき

なかったので閉腹した。この第 1回 手術時には術中 se‐

cretin静注試験を施行 しなかった。術後思者の血清

IRGは 90pg/mlと 軽度低下 したにとどまり,secretin

静注試験 では IRGが 前値 に比 して72pg/ml上 昇 し

gastrinomaの残存が診断された。再度 SASI testを施

行したところ膵頭十二指腸領域上部にgastrinomaが

残存すると診断されたので第 2回 目の手術を行った。

膵頭十二指腸領域の注意深い検索にも関あらず肉眼的

には腫瘍を認めなかった。Microgastrinomaの存在を

推定して SASI testの診断どおり膵頭十二指腸切除術

を施行した。摘出終了の30分後に IOS testを施行し京

都府立医科大学公衆衛生学教室に依頼 して抗体1611を

用いた迅速測定法によりIRG値 を求めた。その結果術

前 と比較 して明らかに陰性化し根治切除を確認した。

Fig. 6  results of intravenous secretin tests in

case‐1

Fig. 7 Microscopic appearance of
submucosal microgastr inoma
(hematoxylin-eosin, x100)

the duodenal
in  Case-  1 .

69(1097)

後 日行った通常法の源J定結果 も同様であった (Fig.

6).組 織学的には十二指腸粘膜下 と膵頭部に計10個の

microgastrinomaがあり,リ ンパ節転移巣が 1個 あっ

た (ng.7).術 後 3年 の現在再発を認めていない。

症例 2

患者 :44歳,男 性,

主訴 :上腹部痛

家族歴 :特記すべきことなし

既往歴 t特記すべきことなし

現病歴 :昭和53年頃から空腹時に上腹部痛を自覚す

るようになり近医で胃潰瘍 と診断されて入院のうえ内

科的治療を受けた。昭和59年初めから再び症状増悪し

同 4月 遠位狽1胃亜全摘術を受けていったん軽快 した。

しかし約半年後から,再 び上腹部痛を生じ緩解増悪を

繰 り返すため精査の結果 IRGの 高値 とCT,動 脈造影

にて解頭部腫瘤を指摘 され Zollinger‐Ellison症候群

の診断を受けた。

入院時現症 :身長159cm,体 重67kg,左 上腹部に軽

度の圧痛があ り,上 腹部正中切開創を認めるほか異常

所見なし。

入院時検査成績 :GOT591U/ML,GPT 631U/ML

など軽度の肝機能異常の1/■か特記すべき異常値なし.

画像診断 iCTに て膵頭部に直径2cmの 腫瘤,腹 部

血管造影にて後上際十二指腸動脈流域に腫瘍濃染像.

SASI test i胃十二指腸動脈内への secretin 30単位

注入により40秒後に肝静脈血清 IRG値 が157pg/ml上

昇した。

入院後経過 :画像診断および SASI testの結果によ

りIRG産 生腫瘍が膵頭十二指腸領域にあって膵体尾

Fig. 8 Results of lntravenous secretin tests in

case-2
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部に存在 しないことが確認されたので膵頭十二指腸切

除術を施行した

IOS test i摘出終了の20分後に IOS testを施行 し

た,ガ ス トリン・I_125・キットを用いた迅速測定の結

果 IRG値 はやや高値であるが術前のパターンと比較

して明らかに陰性化 してお り根治的切除しえたと考え

て手術を終了した。後 日施行した通常法での結果も同

様に陰性であった(Fig.8).病 理学的検索で際頭部の

gastrinoma以外 に十二指腸粘膜下 に4mm大 の ni‐

crogastrinomaが1個 証明された(Fig.9).術 後 1年

5か 月現在 IRG値 は35pg/ml以 下の低値を保ってい

る。

症4213

患者 :46歳,男 性

主訴 :上腹部痛

家族歴 :特記すべきことなし

既往歴 t16-17歳 頃副鼻腔炎にて手術

現病歴 :昭和59年頃から空腹時上腹部痛が出現,

時々水様性下痢を見るようになった。十二指漬瘍の診

断で内服治療を受けたが難治性であった。昭和62年 2

月穿孔性腹膜炎により緊急開腹術を受け胃切除術を施

行された。術後13日目に吻合部空腸に巨大漬易を認め

血清 IRG高 値,secretin静注試験が陽性であったので

Zollinger‐Ellison症候群の診断を受けた。その後各種

画像診断法にて腫瘍の局在を診断できなかった。昭和

62年 4月 7日残胃全摘術を受けた際,膵 頭上部前面で

十二指腸の膵付着部か ら約lcm離 れた部位に径lcm

の結節を認め術中迅速病理組織検査によって内分泌腫

瘍の リンパ節転移 と診断されたが腹腔内の検索によっ

Fig。 9  A/1icroscopic appearance of the duodenal

submucosal micrOgattrinoma in Case、2.(immunO_

histochemical stain for gastrin,x120)
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ても主腫瘍は発見 されなかった。SASI testに よる

gastrinomaの局在診断と根治手術の 目的で本院に紹

介された。

入院時現症 :身長174cm,体 重55kg,軽 度の扇痩 と

貧血を認める。上腹部正中に手術赦痕あり.

入院時検査成績 :Hematocrit35 6%,Hemoglobin

l18g/dlと軽度の貧血がある以外生化学的検査に異

常を認めない。

SASI test i胃十二指腸動脈内への seCredn 30単位

注入により40秒後に肝静脈血清 IRC値 が94pg/ml上

昇した。

入院後経過 :SASI testの結果から際頭十二指腸領

域のみにgastrinomaが存在す ると診断 して開腹 し

た。肉眼的には腫瘍を発見できなかったが症例 1と 同

様に microgastrinomaが存在するものと考えて膵頭

十二指腸切除術を施行した。摘出終了直後に IOS test

を施行し症例 2と 同様にガス トリン・I‐125キットを用

いた迅速測定を行った ところ20%程 度の IRG変 動が

みられ陰性化を確認しえなかった。そのため再建操作

を進めながら摘出 2時 間後に再度 IOS testを施行 し

迅速測定を行った。その結果 IRG値 は既に正常範囲以

下に低下 していた うえ,secretin静注後の上昇もみら

れず根治的切除が確認された(Fig。10a).後 日施行し

た通常法での結果では摘出直後の secretin静注試験

も既に陰性であ り,IRGの 低濃度域での迅速測定法の

感度の低下が問題 となった(Fig。10b),本例では麻酔

導入後にも術中 secretin静注試験を施行してお り,全

身麻酔下でもgastrinomaのsecretin静注試験が陽性

であることが確認された(Fig。10b).病理学的検索に

て5mm大 の十二指腸粘膜下 micrOgastrinoma l個と

Fig. 10  Results of intraoperative secretin tests in

case‐3
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Fig. 1l  h/1icroscopic appearance of a lymphnOde

metastasis of the gastrinoma in Ca並‐3(lmmunO‐

histochemical stain for gastrin,x100)

3個 の リンパ節転移が証明された (Fig,11).思者の

IRG値 は術後11か月現在35pg/mi以下の低値を保っ

ている。

考  察

Z01linger‐EllisOn症候群はgastrinOmaに由来 し,

1955年の ZollingerとEllisonの報告1り以来重篤な消

化性漬瘍 と悪性腫瘍例が多い点で注 目すべき疾患であ

る。近年 histamine H2受容体浩抗剤など強力な胃酸分

泌抑待」剤が開発 されて Zolinger‐EllisOn症候群によ

る消化性潰瘍の治療は内科的にもある程度可能 となっ

た2の21)が
,悪 性allが高率であることからできる限 り根

治的切 除 を行 うのが治療 の基本方針 とされ て い

る21～8 ) .

Gastrinomaは悪性4/1が多いばか りでなく多発例 も

よくみられるll~Dのめため根治的切除術を行 うためには

術前の正確な局在診断と術中に腫瘍の完全摘出を確認

することが重要である。

CTや 超音波検査法,あ るいは動脈造影などの画像

診断法や経皮経肝的門脈 カテーテル法による局在診断

で も多発性の gaStrinomaの局在を100%診 断す るこ

とは困難であった2ン)～10.ゎ れわれの開発 した選択的

動脈内 secretin注入試験 (SASI test)は,機 能性 gas‐

t五nomaの 局在診断法 として術前に切除範囲を決定 し

うるきわめて有用な手段である1。～1の。本法により他の

方法では局在を診断で きなかった多発性 micrOgas‐

trinomaの症例も局在診断が可能 となった1。15)1の2り.

しかしSASI testはgastrinomaの個数を診断する

ことはできない。症例 1では第 1回 SASI test後の手

術 時 に 肉眼所 見 の み で 判 断 した 結 果 m i c r O g a s ‐
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trinomaの遺残が確認できず根治のために再手術が必

要 となった。従って手術中にgattrinomaが全て摘出

されたかどうかを判定する方法が必要 となった,短 時

間 assay法により手術中に血清 IRG値 を測定 しその

正常化によって gastrinomaの摘出を判定する方法は

既に報告されている231しかし症例 1の ように IRG値

が正常範囲であってもgastrinomaの遺残がみ られた

症例もある。また gastrinomaからは血中半減期の短

い gastrin以外に半減期の長い分子形の gaStrinが放

出されていて短時間では IRG値 が正常化 しない可能

性 もあ り,症 例 2で は摘出後20分の時点でもまだ200

pg/ml以 上の高値であった。したがってある一時点の

IRG値 預J定によって gastrinomaの残存の有無を判定

す ることは誤診の可能性を生 じ危険であ る。Cas‐

trinomaの存在診断法 としては Isenbergの報告以来

経静脈的 secretin試験の有用性が広 く認め られてい

る202,.根治切除の確認のためには secretin静注試験

を手術中に施行するのが最善 と考えられる。術中 se‐

cretin静注試験 (intraoperative secretin test, IOS

test)が陰性であればその時点の IRG値 の高低にかか

わらず gastrinOmaの遺残がないことが確認できると

考えられる。迅速測定法により1時 間余 りで secretin

静注試験の結果を判定す ることがで きIOS testに

よって手術中にgastrinomaの完全摘出を確認するこ

とができるようになった。

Gastrinのradioimmunoassayによる短時間預J定法

は既に報告がある1ゆ23)がぃずれも独自の抗体を用いた

ものであ り特殊な施設で しか施行できない可能性が

あった,今 回報告した方法は通常の市販のキ ットを用

いて反応条件を変化 させただけであるので radioim‐

munoassayを 行 う設備 さえあればどの施設でも施行

することができ有用性が高いと考える。通常法の結果

と良好に相関し,再 現性も十分であると思われる。特

に比較的高濃度では良い相関性が得 られ症al1 2のよう

に IOS testの結果を十分判定できた.し かし低濃度域

では感度が多少低いため症例 3の ように IRG値 の高

くない症例では誤差によって判定が困難 となる可能性

もある。Insulinの迅速測定によって insulinomaの術

中に完全摘出の確認を行った報告でもやはり低濃度域

では半J定困難 となる可能性が指摘されている2D,今 後

更に反応条件を工夫 して低濃度域の精度を向上させる

ことが望ましいが,実 際には gastrinoma ttfrjの術前

ないし摘出直後の IRG値 はかな り高値 となることが

多 く1 5 0 p g / m l 以下 とな る こ とは比較 的 まれ で あ

逆
紳
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る'つ2ゆ.従 って迅速法で判定困難になる症例は少なく

大多数の症例で IOS testによる完全摘出の確認が可

能 と思われる.他 の市販の radiOimmunoassayキ ット

でも反応条件を変えることにより同様の方法が可能で

あろう。

従来 secretin静注試験の判定基準は急速静注の場

合,前 値より100～200pg/ml以上の上昇をもって陽性

とする文献が多い2汚ンン0が,そ の基準値 もmicrOgas‐

trinoma症例の場合,将来変わると考えられる.特に迅

速測定法の陽性 ・陰性の半J定基準は今後の検討課題で

あるが,現 在のところ病例 3に みられたような20%程

度の変動は陽性 と判定すべきでなさそ うに思われる.

Gastrinoma細胞の seCretinに対する反応は直接作

用である2の2ゆ2りので全身麻酔下であってもsecretin静

注試験は判定可能であると考えられ,事 実症例 3で は

gastrinoma摘出前の全麻下の secretin静注試験が陽

性であることを確認した。

CastrinOmaの 治療に当たっては診断が確定 した ら

SASI testによって局在を決定して患者の状態が許す

限 り根治的切除を行 うことが最善であろ う。その際

IOS testに よる完全摘出の確認が有用である。現在

IOS testが 陰性化 しなかった症例の経験はないが,

IOS testが陽性と判断された場合には gastrinomaの

遺残を疑ってさらに追加切除 しIOS testが陰性化す

ることを確認することになる。どうしても陰性化しな

い場合に胃全摘術を施行するか否かは,症 例ごとに慎

重に適応を検討すべきであろう。

本稿の要旨は第32回日本消化器外科学会総会において発

表した。
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Intraoperative Sectetin Test for Estimation of Curability of Gastrinoma Resection
-Rapid Radioimmunoassay of Gastrin-

Yasuaki Hattori, Masayuki Imamura and Takayoshi Tobe
First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University

We have developed a rapid assay of gastrin by which immunoreactive gastrin (IRG) can be measured within 1.5
hours by changing the incubation condition of antigastrin antibody. The sensitivity of this method was 20 pglml,
and the precision was satisfactory; 4.8 t2.4% in the intraassay coefficient of variation, 3.8 t 1.0% in the interassay
coefficient of variation. The results of the rapid assay were correlated with the conventional method: the regression
equation was y:-26.97 * 1.052x, and correlation coefficient was 0.994. This rapid gastrin assay was used in the
Intraoperative Secretin test (IOS test) for three patients with Zollinger-Ellison syndrome. The curability of
resection for gastrinoma(s) in these patients could be confirmed intraoperatively with the IOS test. The rapid IRG
assay system was sensitive enough to use in the IOS test at high levels of IRG concentration, but its sensitivity
needed to be improved when the IRG concentration was lower.
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