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画像上 2つの異なった所見を塁した膵多発性 insulinomaの14/1J
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Insulinomaは外科的切除が原只Jであるが,多 発性発生の症例もあ り,外 科的切除を困難なものとし

ている。今回われわれは,果 なった画像所見を呈 した多発性 insulinomaの1例 を経験 したので報告す

る.症 例は26歳女性で,Wippleの 3徴 にて insulinomaと確診し,局 在部位を検索した。腹腔動脈造

影では膵体部に局在が疑われた。 し かし,腹 部超音波検査,超 音波内視鏡では膵頭部に局在が疑われ

た。このため,Ca負 荷経皮経肝門脈採血法を施行し,際 体部 と膵頭部に多発性の insulinomaが疑が

われた。膵頭部,膵 体部の多発性 insulinomaの可能性を考慮 し,開 腹術を施行した。腫瘍は際頭部,

際体部 ともに認められ切除した,組 織診では際頭部,膵 体部両腫瘍 ともinsulinomaであ り,際 体部の

insulinomaは血管に富んでお り,膵 頭部の腫瘍は強度の硝子様変性を認めていた。画像上の相果は,

この組織像の相違によるものと考えられた。
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はじめに

InsulinOmaの治療は外科的切除が原則であるが,局

在診断が不確実であった り,多 発性症例もあり,外 科

的切除を困難なものとしている1ン)。今回われわれは,

異なった画像所見を呈し局在診断が困難であった,膵

多発性 insulinomaを経験 したので,若 干の文献的考

察を加え報告する.

症  例

患者 :26歳,女 性.

主訴 :空腹時意識消失.

家族歴 t特記すべきことなし.

既往歴 :22歳時十二指腸潰瘍.

現病歴 :昭和62年 7月初めより空腹時の傾眠状態が

時々あ り,経 口摂取にて軽快していた。昭和62年 7月

23日午前 5時 ,完 全な意識消失,尿 失禁状態にて当院

受診 した。来院時糖質輸液にて意識状態の改善を認め

た。内科にて insulinomaと診断されるも,患者の強力

な結婚希望により,結 婚式のため一時退院した.退 院

期間中は食事指導のみにより,低 血糖症状は認めず,

昭和62年11月9日 手術 目的で再入院となった,

初診入院時現症 1身長156cm,体 重56.3kg,体 格中

等度,眼 験結膜に貧血を認めなかった.血 圧120/82
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percutaneous transhepatic portal venous sampling

mmHg,脈 拍72/min,胸腹部に理学的異常所見認めず.

初診入院時検査成績 :血糖値27mg/dlと低値 を示

した。白血球数の軽度上昇を認め,CPK 9151U/Lと 高

値を示した。腫瘍マーカーは正常域内であ り,再 入院

時の血中,尿 中ホルモン検査では異常値 を認めず

(Table l).

6日 間違 日の,faSting blood sugar(FBS)値 ,

immunoreactive insulin(IRI)値,IR1/FBS値 ,amend‐

Table l  Laboratory features of the patient

WBC 10300                    T P     6 8  g/dl

8b   13 28/di                Alb     4 2  =/di

RBC   4251104              2TT     5 2 【 U

lt     391                  00T    43    1U/L

P11    111104               cPT    17    1U/L

LD1   352    1U/L

81ucose 27■8/dl             T B     0 7  ■8/dl

BUN    14 6  ■8/di

CEA      l l   ■8/日l        Cre     0 7  ■g/dl

AFP       2      ■8/■l         Na    13S    ■Eq/L

CA19-9  85   U/■1          【       3 9  ■Eq/L

Cl    104    コEq/L

( s e r u ■ )

61       1 8  ng/■l         T3     52    ■8/dl

LI        S O  RIU/,l         T4       6 1  ■c=/dl

FS8      6 1  口IU/■l        TSl     1 00 ■CU/al

=astrin 41    ,g/■l

ACT1    33    pg/■1      (tl『ine)

PTl―C    0 29 ■=/■1         17-OHCS 3 7  ■8/241

lCC      1 0  1U/L          17-【S   4 3  88/241
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Table 2 Sequential FBS, IRI, IRI/FBS and
amended IRI/glucose ratio

(m`′dl)
２５

一
6 4 盗

(″U′m)
1 5 2 8

lR1/FBS 1弱 0' 067 068

tV1noo -780 ，２６

一
西
一

聖
-340

Fig. 1 Arterial phase of a Celiac angiography,
showing a vascular mass (arrowhead)

ed IR1/glucose ratioにて高度の異常を認めた (Table

2), また,75g‐GTTで は,10w aat curveを示した。

グルカゴン負荷試験にて IR1 5分 値495″U/mlと 高

値を示 し,90分 後より血糖値は30mg/dl以 下に低下し

た。以上の諸検査 と臨床症状 よりinsulinomaと確診

し,腫 瘍の局在部位を検索した。またこの時点で,内

分泌学的検査上異常値を認めず,mulutiple endocrine

adenomatosis I型は否定した (Table l).

腹腔動脈造影 !膵体部に10X8mmの hyper vascu‐

lar area(tumor stain)を認めた (Fig,1).

内視鏡 的逆 行 性棒 管造 影 :腹 腔 動脈 造 影 にて

tumor stainが認められた部位に一致 し,主 陣管の圧

排,狭 窄所見を認めた (Fig.2).

腹部超音波検査 :膵頭部で上腸間膜動脈の右側で,

主膵管にはほとんど接 して high echo levelの腫瘍を

画像上 2つ の異なった所見を呈した解多発性 insulinoma   日 消外会誌 23巻  10号

Fig. 2 Endoscopic retrograde chorangiopancrea-
ticography showing the common pancreatic duct
stenosis (arrowhead)

Fig. 3 A, Real-time ultrasound scan of the pan-
creas, showing a hyperechoic tumor (arrowhead)
in the pancreas head. B, Endoscopic ultrasound
scan of the same area showing a same hypere.
choic tumor (arrowhead).

A : aorta, SMA : superior mesenteric artery,
SMV : superior mesenteric vein

A B

認めた。超音波内祝鏡でも同部位に腫瘍陰影を認めた

(F七.3).

腹部 computed tomography(CT)i単 純,造 影,

dynamic CTに ても腫瘍は描出されず.

以上の諸検査にて,腹 腔動脈造影にて tumor stain

として描出 された腫瘍 と,腹 部超音波検査で high

echo levelに描出された腫瘍 と, 2つ の腫瘍が認めら

れた.腫 瘍局在部位をより正確に診断するために,経

】モ経登肝千PttDR孝采Ill拷去(percutaneous transhepatic portal

v e n o u s  s a m p l i n g : P T P V S )を施行した。

PT P V S法 : T a b l e  3のごとくIR I , Cペプタイ ド,
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Table 3 Pancreatic homone levels in portal vein,

superior mesenteric vein and splenic vein by

PTPVS

グルカゴン濃度を門脈,腺 静脈,下 腸管膜静脈の 8か

所で測定 し,(1),(2)の 部位で高値を認めた。 こ の結

果 よ り膵頭部に腫瘍 の局在を疑った,次 に Ca負 荷

PTPVS法 を施行した。Ca負 荷後は(1),(4)の部位で

かなりの高値を示した。この結果より,際 体部にも腫

瘍の存在を疑った。

以上すべての検査結果より,膵 頭部および際体部の

多発性腫瘍の可能性を十分考慮 し,手 術を施行した。

開腹手術所見 :術前の超音波検査にて腫瘍 として描

出された解頭部表面に,硬 い自色の小豆大の腫瘍を認

めた。際を脱転すると,血 管造影にて tumor stainと

して描出された部位に一致して,陣 背側に小指頭大と

小豆大の 2つ の類円形腫瘍を認めた。陣温存,際 体尾

部切除術を施行し,膵 頭部腫場に対 しては核出術を施

行した。

術前より5%グ ルコース輸液にて,血 糖値を50mg/

dl前後に維持し麻酔の導入を開始したが,血 糖値が測

定不能まで低下したため,50%グ ルコースを40ml静 注

した。このため一時的に血糖値の上昇を認め,そ の後

は腫瘍摘出後まで糖質を含まない輸液を使用したが,

血糖値の低下は見られなかった。同時に測定した血中

インスリン濃度も,腫 瘍摘出と同時に低下し正常化し

た (Table 4).

病理組織学的所見 :膵頭部の核出した腫瘍の組織像

は,毛 細血管はほとんど認められず, ラ島腫の存在は
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Table 4 Levels of blood giucose and plasma i■1‐

munoreactive insulin during operation

Fig. 4 A: the enucleated pancreatic head tumor.

Hematoxyl in and Eosin stain. Original

magnification x 100

B: the resected
Hematoxy l in  and

magnification X40

C: the micro islet

body. Hematoxylin
magnification x 200

判

■

引

叫

＝

卦

′力‐ｏ
ｌ

pancreatic body tumor.

Eosin stain. Original

cell tumor in the pancreas

and Eosin stain. Original

認められたが,石 灰沈着を伴 う強度の硝子様変性,脂

肪組織の増生置換を認めた.際 体部の腫瘍は,毛 細血

管に富むラ島腫であ り,核 分裂像はほとんどなく,異

″U′ml
,84 885 26 2 9 お

35 ,60

中帥
ｍ
一

189 239
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型性,多 型性は軽度で皮膜を有し,一 部皮膜穿破を認

めた。また,膵 体部連続切片の中に, ラ島内に micro

isiet cell tumorと考えられるラ島腫を認めた (Fig.

4)。 Peroxidase‐antihorseradish perOxidase(PSP)

法では,腫 瘍細胞はヒトインス リンに対して部分的に

SS陽性であったが,ほ とんど染色されなかった。

考  察

Insulinomaの確定診断は,Whippleの 3徴 とうの臨

床症状 と,腫 瘍の局在部位を確定することにより行わ

れる。腫瘍は一般に小さく,10%に 多発性,15%に 悪

性が認められ,局 在診断が困難なこともある。現在最

も有力な診断法は血管造影であ り,そ の正診率は

16～88%が 可能 と報告"。 されている。超音波検査で

は,20%前 後の正診率である。最近の CTの 進歩によ

り,2.5cm以 下の微小 insulinomaに対 し,静脈内への

bolus ittectionを施行し,膵 を5HIIn間隔で scanす る

dynamic CTに て診断可能であったとする報告。つや,

CT arteriOgraphyにて初めて診断 された報告8)がぁ

る。 自験711では, dynamic CT, CT arteriographyを

施行 したが,腫 瘍は描出されなかった。血管造影にて

際体部にtumor stain,poolingを認めたが,超 音波検

査にて際頭部にも別の腫瘍像が描出された。近年,超

音波の導入により,PTPVS法 による門脈ならびに陣

静脈領域よりの採血がょり安全に施行できるようにな

り,単発症例では100%に近い正診率が,本邦で報告さ

れているり。insulinomaの10%は 多発例であ り,多発4/1

の診断が比較的困難な場合がある。 自験例においては

多発性の可能性があ り,PTPVS法 を施行した。また,

β細胞 か らのインス リン分泌 はグル カゴンに よる

cyclic‐AMPを 介する系以外に,Ca2+増 加をシグナル

とする系が存在し,10-6M以上の Ca2+存在下で分泌類

粒 と細胞膜の融合および分泌類粒の放出を起こすとさ

れている1い
。このことを利用し,Kaplanら 11)の

使用量

より少 し多い6ng/kg/hの Ca2+を60分間注入するCa

負荷 PTPVS法 を施行した。採血は負荷30分後より開

始 した。血中 IRI値は有意に上昇し,血中 Ca値 は軽度

上昇 したが正常範囲内であった。Ca負 荷 PTPVS法

により,画 像診断の異なった 2つ の腫瘍が,と もに in‐

sulinomaであると診断し手術にのぞむことができた。

PTPVS法 はインス リン分泌刺激を負荷す ること,

samplingをより精密にすることにより,単発例のみで

なく多発T/1においても,十 分正確な局在診断が可能で

あると考えられた。

自験例の insulinomaは,部 位 に よ り組織像 が異

画像上 2つ の異なった所見を呈した際多発性 insulinOma   日 消外会議 23巻  10号

なっていた。膵頭部の腫瘍はラ島腫 自体が点在 してお

り,毛 細血管がほとんどみられず,石 灰沈着を伴 う高

度の硝子様変性を認め,こ れにより超音波検査にて

high echo levelの腫瘍 として描出された,ま た,膵 体

部の腫瘍は毛細血管に富んでお り, これが血管造影に

て hyper vascularな腫瘍 として描出された。この異な

る組織像が局在診断を困難 とした。 しかし, この組織

像の相違はいかにして起こったのか。自験falの場合,

際体部の腫瘍は皮膜を有する完全なラ島腫であ り,そ

の近傍の連続切片内にはmicro islet cell tumorの存

在するラ島,つ まり, これからラ島腫 となるラ島を認

めていた。膵頭部の腫瘍は硝子様変性,糖 尿病性変化

を起こした古いラ島腫 と考えられ,新 旧混在 した同時

性多発性の腫瘍であると考えられた。このことは,ホ

ルモン産生腫瘍が経過途中で機能的に退化し,ホ ルモ

ンの分泌活性を失 う可能性も示唆してお り, また転移

によるものでなく同時性多発性腫瘍が発生する可能性

も十分あることを示唆している。 したがって,ホ ルモ

ン産生腫瘍の手術後の経過観察には,十 分な注意が必

要であると考えられた。

自験例でもう一つの疑間点は,PAP法 にて腫瘍細胞

が ヒトインス リンに染色されなかったことである。in‐

sulinomaの IRI含 有量は一般 に5～25unit/gの範 囲

内に入る報告が多いI分が,なかには正常陣 レベル(2～3

unit/g)以下の症例も報告されている1め
.自験4/11では術

前低血糖状態 となり,50%giucoseの 静とを施行 して

お り, これにより切除時に腫瘍より十分なインス リン

が分泌されてしまってお り,腫 瘍内の IRI含有量が少

なかったと考えられる。Insulinomaではインスリン保

持力,蓄 積量によって,低 血糖症状の程度 も異なり,

さまざまな病態を示 しうると考えられる。

本症例の要旨は第33回日本消化器外科学会総会において

報告した,
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A Report of Multiple Insulinoma with Different lmage Findings

Tetsushi Hayakawa, Nagao Shinagawa, Akihiko Iwai, Yuji Okada*, Hiroshi Mizuno* andJiro Yura
The First Department of Surgery, Nagoya City University Medical School

*Department of Surgery, Chita Kousei Hospital

Insulinoma is generally an indication for surgery, but it is sometimes multiple in origin, making exact resection

difficult. We have recently experienced a case of multiple insulinoma appearing in different locations according to

various examinations. The patient is a 26-year-old woman who presented with Whipple's triad, suggesting an
insulinoma. Its location was shown to be at the body of the pancreas by celiac arteriography, and at the head of the
pancreas by ultrasonograpy and ultraendoscopy. Ca2rloading percutaneous transhepatic portal venous sampling
(CaTTPTPVS) gave results suggestive of its presence at both the head and the body of the pancreas. At laparotomy,

tumors were found in both of these regions, and they were resectd. Histological examination confirmed that both
tumors were insulinomas, and the one at the body was rich in vessels, in contrast to the one at the head which

showed strong vitreous degeneration. The different image diagnoses obtained before and after the op€ration seem to
have been responsible for this histological difference.
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