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はじめに

Zollinger‐EllisOn症候群(ZES)は比較的まれな疾患

であ り,本 邦では220余例が報告されている11こ れら

の中で膵外性の報告例は少なく,十 二指腸原発例は18

例 (10.8%)と される11わ れわれは選択的血管造影お

よび経皮経肝的門脈内カテーテル法(PTPC)に よる門

脈採血が局在診断に有用であ り,切 除後 5年 間再発な

く経過 した治癒切除 と考えられる十二指腸原発 ZES

の 1例 を経験 したので,若 子の文献的考察を加え報告

する。

症  例

患者 :57歳,男 性.

主訴 :心寓部痛,下 血.

家族歴 :特記すべき事項なし.

現病歴 i昭和58年12月心寓部痛,下 血を訴え某医受

診し,入 院となり,内 視鏡検査などにより,十 二指腸

下行脚の出血性漬瘍の診断を受け,胃 幽門側切除術

(BillrOth II)を施行された。しかし,術 後 1か 月頃よ

り再度心寓部痛が出現,内 視鏡検査,上 部消化管造影

の結果,輸 入脚前壁に吻合部漬瘍が発見された。潰瘍

が難治性のため当院第 3内 科を紹介され,入 院 となっ
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た。入院時血清ガス トリン値が600pg/mlと 高値を示

したので,ZESを 疑診 し,computed tomography(CT

検査),超 音波検査,血 管造影などの画像診断を行った

が,腫 瘍の局在は不明であった。その後 H2受 容体措抗

剤投与のもとにて通院治療を行ったが,治 癒傾向を認

めないため,術 後 1年 8か 月日に残胃全摘術を目的に

第 2外 科入院 となった。

入院時現症 :貧血,黄 痘なく,心 寓部に軽度圧痛を

認めた。

入院時検査成績 :一般血液,生 化学検査では Hbが

11.4g/dlと 軽度減少 しているほか,特 に異常は認めな

かった。内分泌学的検査では早朝空腹時血中ガス トリ

ン値は1,595pg/mlと 高値を示 した。また血中 ソマ ト

スタチン値 も26pg/mlと 軽度高値 を示 した (Table

l)。腫瘍マーカーはいずれも正常範囲内であった。

負荷試験 :セ クレチンおよびグルカゴン負荷試験で

は血中ガス トリン値は両者 とも前値に比べ上昇する反

応を認めた。

画像診断 :上部消化管造影,内 視鏡検査では Bll‐

lroth II法の吻合部輸入脚前壁に漬瘍を認めた (Fig.

1).腹 部 CT検 査,超 音波検査では肝胆膵に腫瘤など

の異常陰影は認めなかった。固有肝動脈 よりの選択的

動脈造影 (第 2斜 位)を 行 うと,静 脈相で十二指腸断

端の下方,上十二指腸動脈の末精側に長径8mm大 の卵

Zollinger‐Ellison症候群(ZES)は本邦では比較的まれな疾患であ り,また膵外性の報告例も少なく,
十二指腸原発例の報告pllは1989年末までで18例に認められるに過ぎない。われわれは選択的血管造影
および経皮経肝的問脈内カテーテル法(PTPC)に よる門脈採血が局在診断に有用であ り,か つ治癒切

除と考えられる十二指腸原発 ZESの 1例 を経験 したので報告 した。症例は57歳,男 性で胃潰瘍で胃切

除を受けている。主訴は心笛部痛 と下血で入院となった。諸検査により吻合部漬瘍 と高ガス トリン血

症を認め,ZESを 疑診した。選択的血管造影および PTPCに よる門脈血中ガス トリン値により,十 二

指腸あるいは膵頭部のガス トリノーマと診断し,原 発巣の切除とともに12,13番 の リンパ節郭清を施

行した。病理の結果,十二指腸原発 ZESで リンパ節転移を伴っていた,本症例は治癒切除と考えられ,
術後 5年 の現在,再 発の兆候 もなく,健 在である。

Key worda : Zollinger'Ellison syndrome, duodenal gastrinoma, lymph node metastasis of gastrinoma
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Table l  Laboratory data on adnlission

Hematology

RBC 408× 104/mm3

Hb    l14g/dl

Ht   35 0%

WBC  5300/mm3

Pit  12 x 104/mm3

Serum chemistry

TP    67g/dl

Alb     37g/di

T Bl1   03 mg/dl

T cho   202 nlg/dl

GOT     9KU

CPT     7KU

ChE    065 zPH

AI P    63K― AU

TumOr Marker

CEA      22 ng/ml

AFP      <5 ng/ml

CA19 9     17 U/ml

(underlines shO、v abnomalities)

円形の辺縁明瞭な腫瘍膿染像を認めた(Fig。2)。しか

し動脈相では腫瘍血管は明らかでなかった。

PTPCに よる門脈系よりの血液採取 :血中ガス ト

リン値は上腸間膜静脈,陣 静脈に比較してこれらの合

流部の右側が1,530pg/mlと高値を示 した (ng.3)。

以上の検査結果 よ り十二指腸あるいは膵頭部の

119(2217)

Fig。 l  Endoscopic picture Shows a ulcer lesion

(arrow)on anterior wa1l of the jeiunurn.

ZESと 診断し,昭 和60年12月20日手術を施行した.

手術所見 :膵および十二指腸を中心に検索したが,

術中超音波検査にて十二指腸後面に リンパ節 2個 を発

見したのみで腫瘤を同定するに至らなかった。手術は

残胃全摘術,腫 瘍が存在すると考えられた十二指腸断

端切除術 (約3cm),肝 十二指腸靭帯および膵頭部周囲

リンパ節郭清術を施行した。

切除標本 :摘出標本を詳 しく検索 したところ,切 除

EndOcrin01ogy

Gattrin

Glucagon

Somatostatin

lnsulin

Secretin

Serotonin

TSH

ACTH

CH

α一MSH

PTH― C

T3

Cortisol

ll-OHCS

1595 pg/ml

103 pg/ml

26 pg/mi

175〃U/ml

く50 pg/ml

1 8 1  n g / m l

15″IU/ml

20 pg/ml

07 ng/mi

く40 pg/ml

0 23 ng/ml

07711g/ml

78″g/dl

99″g/dl

Fig. 2 Proper hepatic arteriography.
a. SD: supraduodenal artery GD: gastroduodenal artery, b. A tumor stain (8X6

mm) is visualized in the duodenum or the head of the pancreas.
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した十二指腸断端内に腫瘤を触知 した。その割面で十

二指腸粘膜下に長径7mm大 の灰 白色腫瘤を認めた

(Fig.4).

病理組織学的検査 :十二指腸部の腫瘤はヘマ トキシ

リンーエオジン染色で粘膜深層から固有筋層にわたる

Fig. 5 Microscopic section shows typical neuroen-
docrine tumor cells (Hematoxvlin-Eosine stain:
magnification X400).

内分泌系細胞の腫瘍 と診断した(Fig.5).ま た郭清し

た際頭部周囲 リンパ節 3個 中 2個 に転移がみとめられ

た.また免疫組織化学的検査では酵素抗体法(PAP法 )

により腫瘍細胞に一致してガス トリン, ソマ トスタチ

ン陽性細胞を認めた。

手術後経過 :術後は特に合併症もなく順調に経過 し

た。血中ガス トリン値およびソマ トスタチン値は術直

後より正常値域に低下 し,そ の後現在まで 5年 経過 し

たが,正 常範囲内である,セ クレチン,グ ルカゴン両

負荷試験にも無反応である。さらに臨床所見および画

像診断上も特に転移の所見は認めない。

以上 の所見 よ り悪性 の十二指 腸原 発 Zollinger‐

Ellison症候群 (gastrinOma)と診断し,再 発兆候がな

いことにより,治癒切除の可能性が高いと考えられた。

考  察

ZESは ,杉 原によると本邦では1983年末までに143

例の報告があ り,そ の うち十二指腸原発 ZESは 11例

(8%)で あると報告しているの,ま た1981年以降1989

年10月までで ZESの 症例数は110例とされI),近
年増

加傾向にある。十二指腸原発例の うちその詳細を公表

していものは,1989年 末までで著者が検索 したところ

では自験例を入れ11例であ り。~め,自 験例は 9例 目の

ものである。一方欧米では ZESは 2,000例以上の報告

がみられ,そ の局在は Hofmann,Foxの 報告に詳 し

いいつ。その中で十二指腸原発 ZESは 比較的まれで,

800例中103例 (13%)で あり,そ の うち十二指腸腫瘍

とリンパ飾転移71Jは25%で あった と報告 している。

ZESの 診断は難治性漬瘍,再 発性漬瘍をもつ患者で,

基礎胃酸分泌の元進,空 腹時の高ガス トリン血症を認

120(2218)

Fig. 3 Gastrin values (pglml) in blood samples
withdrawn from the superior mesenteric, splenic
and portal veins.

十二指腸原発Z01linger・Ellison症候群の1例      日 消外会誌 24巻  8号

Fig. 4 a. Cross-section
gastrinoma (7X6mm).

mucosal gastrinoma.

view of a submucosal
b. Lupe view of the sub.
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めることが依 りどころとなるが,腫 瘍の局在が不明な

ことも多い.す なわちZES本 邦例の集計分では原発巣

を術前に発見しえたのは244/1(16%)と 少なく,ま た

手術しても局在診断がつかないものも多 く,欧 米での

その率は20～30%と される819).最近は強力に胃酸分泌

を抑制するH2受容体浩抗剤が開発 され,胃 切除より

もこれらの結抗剤を第 1選択 として使用し, この間に

各種画像診断法により,局 在診断を行なえるように

なった。しかし超音波検査,CT検 査および通常の血管

造影では ZESの 小さな腫瘍,際外性のものを同定する

のは難 しく,現在選択的,超選択的血管造影,PTPSに

よる門脈採血などの検査が積極的に施行され始めてい

る1の,Ingemanssonら は ガス トリノーマに対 す る

PTPSを 応用 した門脈血採血法の有用性を報告 して

以来, この検査法は局在診断の決定的方法11)として近

年行われており,わ れわれの症例もこの方法は選択的

血管造影 と同様に局在診断に非常に有用であると考え

られた。しかし一方で,小 腫瘍および多発性で悪性例

の多い本症例群での有用性を疑問視する報告もある。

そこで加藤121はPTPC下 にセクレチン負荷試験を行

い,上 昇した門脈血中ガス トリン値を測定することに

よ り腫瘍 の局在を検索す る方法 を,ま た Imamura

ら1ゆは選択的に動脈内にセクレチンを投与 して肝静

脈血中ガス トリン値を測定することにより局在を同定

する方法を報告 しており,今 後試みてよい方法 と考え

られる.

ZESの 治療は本症候群が機能性腫瘍 お よび slow

growing malignant tuIIlorとの観点から腫瘍の完全

摘除術が根本手術 となる。しかしFoxら の統計のでは

60%が 悪性で多発例が半数を占め,そ の うち80%は す

でに転移を伴っており, これらの多 くは根治手術には

なっていない.本邦でも1164/1の手術施行例中根治手術

と考えられるものは31例 (27%)と 少ないの。そこで最

近まで原発巣の切除の有無にかかわらず, ガス トリン

の標的臓器である胃への付加手術が行われていた。現

在は前述 したように H2受容体措抗剤の使用により,

十分に局在,転 移の有無が検索され,原 発巣および転

移巣の手術のみを施行する時代にきたといえる.ま た

同時に リンパ節郭清も重要 と考えられる。Stabileら
1ゆ

は“
Gastrinoma triangle"と命名した胆襲管基部,十二

指腸下行 ・水平部境界,際 の頭 ・体部境界の 3点 を結

んだ三角内に,36例 中32例 (89%)に ガス トリノーマ

を発見し,ま た多数の リンパ節転移を認めたとしてい

る。 リンパ節転移の詳細な検討のない現在, リンパ節

121(2219)

をどこまで郭清す るかについては今後の問題 となろ う

が, この領域のガス トリノーマに関 しては明らかな転

移が認め られない場合で も最低12番,13香 ,可 能であ

れば膵癌取 り扱い規約での 1, 2群 リンパ節の郭清が

必要 と考えられる。

ZESの 予後は肝転移例では不良 (10年生存率30%前

後)と されるが,肝 転移のないものでは比較的 よく,

その うち リンパ節転移陰性例は10年生存率90%,陽 性

例60%前 後 とされる1。
。 この症例は根治手術 と考 えら

れるが,リ ンパ節転移陽性例であ り,今後 も厳重な fol‐

low upが 必要 と考えている.

本論文の要旨は第28回日本消化器外科学会総会 (1986年

青森)に おいて発表した。
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A Case Report of Zollinger-Ellison Syndrome Arising from the Duodenurn

Keishi Kondo, Mitsuo Kusano, Akihumi Yamashita, Takashi Munakata, Shin-ichi Kasai, Hidetaka Ebata,
Michio Mito, Hiroshi Kurokawa* and Kazumichi Harada*

The Second Department of Surgery, *The Third Department of Internal Medicine, Asahikawa Medical College

A case of malignant gastrinoma arising in the duodenum is reported. The patient was a s7-year-old man who
underwent subtotal gastrectomy and Billroth II anastomosis following a diagnosis of duodenal ulcer. A month later
epigastric pain and hematemesis developed. Because of suspected gastrinoma, he was referred to our hospital for
evaluation and treatment. His fasting serum gastrin concentration was 600 pg per ml, and the results of
intravenous secretion and glucagon injection tests were consistent with gastrinoma. Ultrasonography and CT
scanning failed to reveal the presence of any tumor in the pancreatic rqion. Selective angiography of the common
hepatic artery and percutaneous transhepatic venous sampling of gastrin suggested the presence of an &mm mass
in the duodenum or the head of the pancreas. At surgery no tumor was found in the duodenum or pancreas, and
total gastrectomy, excision of the duodenal remnant and dissection of the lymph nodes behind the head of the
pancreas were performed. A tumor was found in the duodenal remnant. Microscopically, the tumor and the lymph
node lesions were diagnosed as gastrinoma and metastases. Tv/o days after excision of the tumor and the lymph
nodes the serum gastrin level had dropped to 45 pg per ml. The patient is alive without recurrence five years after
the second operation.
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