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無症状に経過したmalignant microglucagonomaの 1例

戸田 宏 一

籾山 卓 哉

`まじめに

Glucagonomaは 1966年Mc Gavranら 1)によリグル

カゴンを分泌する膵内分泌腫瘍の一つであると報告さ

れて以来,稀 な疾患と考えられていたが,近 年画像診

断,免 疫化学的検索法の進歩により,欧 米では約200

例ら,本邦では50例余 りの報告をみる。しかしこれらの

うち直径が5mm以 下で無症状の症例はきわめて少な

い。.今 回,胃癌手術後の病理的検索にて偶然発見され

た無症候性で微小なglucagonomaの 1例 を経験 した

ので若子の文献的考察を加えて報告する.

症  例

患者 :74歳,女 性.

主訴 :心寓部痛,食 欲不振.

既往歴 :昭和35年ころより気管支喘息,昭 和57年よ

り糖尿病,高 血圧,に て当院内科通院.

家族歴 :特記すべきことなし,

現病歴 !平成 2年 3月 より心寓部痛,食欲不振あ り,

平成 2年 4月 9日 精査 目的にて,当 院内科入院。なお

当院内科にて胆石を指摘されていた。

入院時現症 :身 長147cm,体 重32kg.血 圧150/70

mmHg.貧 血,黄 痘なし,頸 部,腋 笛,鼠 径部に リン

パ節の腫大は認めない。胸部聴診にて乾性ラ音を聴取
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する。腹部は平坦かつ軟で,腫 瘤触知しなかった.

入院時検査成績 :検血,生 化,止 血,検 尿,血 清学

的検査において異常値を認めなかった。腫瘍マーカー

は neuron specinc enolase(NSE)のみ14ng/mlと若

干の上昇を認めた。また glucagonomaの
一症状であ

る糖尿病に関しては,食 事療法のみで FBS=130mg/

dl,HbAlc=5.4%と 比較的よくコン トロールされて

いた (Table l).

胸部 X線 検査 :両肺野に胸膜炎,線 維化,肺 気腫像

を認めるが,転 移の所見はない。

上部消化管造影検査 :胃体部全体に壁の硬化がみら

れ,Borrmann 4型 の胃癌が示唆された (地 .1).

Table l  Laboratory data on admission

日生病院外科
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本邦で 3例 目と考えられる症状を伴わない microglucagonomaの1例 を経験した。患者は74歳の女

性.胆 石症および Borrlnann 4型の進行胃癌の診断で当科入院.術前糖尿病以外にglucagonomaを考

えさせる所見無 く,ま た画像診断上膵に明らかな腫瘍は認められなかった。胃全摘,牌 膵尾部合併切

除,胆 襲摘出術施行した。際に肉眼的に腫瘍は認められなかったが,組 織学的には悪性 と考えられる

径5mmの 腫瘍細胞の増殖巣が多数認められ,免 疫組織化学的に胃癌に合併 した悪性 glucagonomaと

診断された。術後 6か 月にて胃癌の腹膜播種にて死亡した。割検にて径5mm以 下の glucagonomaの

小増生巣が膵にのみ多数認められた。Glucagonomaは 本邦で本例を含め52例報告があるが径5mm以

下ものにも悪性なものがあることを本例は初めて示 し得た。今後このような micrOglucagonomaにも

治療の必要性が示唆された.

Key words: malignant microglucagonoma, gastric cancer, double cancer

WBC   7290/mm3     TP

RBC 381× 104/mm3     Alb

Hb     123 g/dl       T― ch

Ht     39 0%       FBS

plt  52 3× 104/mm3     HbBIc

COT     16 1U/1       NSE

CPT      91U/1       AFP

ALP     271 1U/1       CEA

TBl1     05 mg/dl      CA19-9

Amy     96 1U/1

74 mg/dl

39 mg/dl

201 mg/dl

130 mg/dl

5 4 %

14 ng/dl

3 ng/ml

12 ng/ml

7U/ml

ＢＵＮ
飾

12_9 mg/dl

06 mg/dl

Hemostatic test W.N.L.

Urinalysis W.N.L.
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Fig. l  Upper gastrointestinal bariunl cOntrast

radiograph shO、ved the stifFness in the 、vh01e

gastric body

Fig. 2 Computed tomogram showed no pancre
atic tumor.

胃内視鏡検査 :胃体部大弯側に foldの肥大および

壁伸展の不良が認められた。さらにボーリングバイオ

プシーによりsignet ring celi carcinomaを認めた.

腹部 computed tomography(以下 CT)で は,転 移,

浸潤の所見はなく,胆 石を認めるのみであった。また

膵臓に明らかな腫瘤病変は認めなかった(ng。 2).超

音波検査においてもCTと 同様の所見を得た。以上よ

りBorrmann 4型 進行胃癌および胆裏結石症 と診断

し,平 成 2年 6月 5日 手術施行した。

手術所見 t上腹部正中切開にて開腹.肝 転移,腹 膜

播種性転移なし.胃 体部を中心に病変部触知され,明

らかな策膜浸潤を認め, 胃周囲に リンパ節の腫大を認

Fig. 4 1n some tumor cells a dysplasia Of nucleus

and a mitosis(↑)was recognised(H E stain‐

ing, ×100)

めたため (S2HOPONl)Stage HIと 診断した (胃癌取

扱い規約に準拠)り.胃 全摘術,陣 膵尾部合併切除術,

R2リ ンパ節郭清術,胆 嚢摘出術施行し,Roux‐en Y法

にて再建した。摘出標本では, 胃体大彎側を中心 とし

て壁の著明な肥厚が認められた。膵尾部には特に腫瘤

を認めなかった。

病理組織学的所見 :切除胃病変部には粘膜下から漿

膜にsignet ring cell carcinomaを含む低分化の腫瘍

細胞の浸潤を認め,組 織学的進行度りは ssγ,INFγ ,

lyO,vO,nOの stage IIであった。合併切除した膵臓に

trabecular pattemを示す るlet cell類似の腫瘍細胞の

増殖巣を多数認め,そ の最大径は5mmで あった(Fig,

3)。また腫瘤細胞には核の異型性が認められ,核 分裂

像も散見された(Fig.4).免 疫組織化学的方法にて,

Fig, 3 Tumor granules

diameter were found in
ing, x 10)
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Table 2 Clinical symptom of glucagonomaFig. 5 Immunocytochemical ly tumor cel ls
showed positive staining only for glucagon. (im.

munocytochemical staining for glucagon, x50)

グルカゴンタインシュリン, ソマ トスタチンとの反応

性を検討した。腫瘍細胞は抗グルカゴン抗体 とのみ陽

性反応を示した(Fig.5),以 上より病理組織学的に悪

性の glucagonomaと 診断された。

術後経過 :術後血中グルカゴン濃度を測定 したが89

pg/mlと 正常値を示 した。術後28日 目より5FU 750

mg× 2,MMC 10mg× 1, ピラルビシン30mg× 2にて

化学療法施行後術後73日軽快退院した。外来にてテガ

フール400mg/日 経 口投与 し経過観察 していたが,平成

2年 10月27日全身俗怠感にて再入院.腹 部エコーにて

腹水お よび両側水腎症が認め られれた。腎不全 に

Methicllin‐resistant S.aureus(MRSA)肺 炎を合併

し,平 成 2年 12月10日 (術後 6か 月)全 身衰弱にて死

亡した。

病理解剖所見 :癌性腹膜炎が認められ,組 織学的に

は signet ring cell carcinomaであった。膵臓は残存

重量35gと 小 さく肉眼的な腫瘍は認め られなかった

が,組 織学的には glucagonomaの 小増生が残存膵全

体に散在性に認められた。他臓器にglucagOnomaの

転移,浸 潤は認めなかった。

考  察

Glucagonomaヤ ま1966争三Mc Gavranら ヤこよ リグル

カゴンを分泌する膵内分泌腫瘍の一つであると報告さ

れ,Table 2に示すような症状が知 られている。この う

ち皮膚炎 (necrolytic migratott erythema), 日内炎,

体重減少,耐 糖能異常,貧 血の症状を伴 うものを Mal‐

linsonら 的に よ りglucagonoma syndromeと 呼ばれ

ている。本症候群 の診断基準 としては,欧 米では

Stacpooleら。の診断基準が知られており,本邦では本

'Skin rash (necrolytic migratory
'Glossitis, cheilitis
'Glucose intolerance or diabetes
*Weight loss

Thromboembolic problems
*Anemia

Emotional changes

erythema)

mellitus

' : the glucagonoma syndrome (Boden G21)

Table 3 Classification of glucagonomas

1) Glucagonomas associated with a clinical syndrome
2) Glucagonomas not associated with a clinical syndrome

a) Solitary malignant endocrine pancreatic tumors,

associated or not with diabetes

b) Glucagonoma associated with a single insulinoma,
gastrinoma or other pancreatic endocrine tumors

c) Multiple glucagonomas associated with MEN I

d) Single microglucagonomas in elderly patients

(Ruttman E et alわ)

邦例43例を集計した田中らののものが知 られている。
一方 Ruttmanら りは,Table 3のごとくglucagonoma

をまず大きく症状を呈するものと呈さないものとに分

け,後者をさらに 4つ に細分した分類を提案している。

本症711は後者の中の single microglucagonomas in

elderly patientsにあたる。そこで自験例を含め,本 邦

52例つ的～1りに関して,検討を加えた。まず年齢および性

については,50歳 以上60歳未満の症例が16471と最も多

く,30歳 未満では 4例 と少ない。また本症例のごとく

70歳以上の症例は 6例 と少ない。全体の男女比は20:

32で,10歳 代以外のすべての年代において女性の方が

優位である。

次に腫瘍径別に検討した(Fig.6a,b).腫 瘍径が明

らかであった45例の内,腫 瘍径5cm以 上の症例が28例

と全体の62%を 占め,そ の82%は Table 2の症状を複

数有 している.一方本症例のような腫瘍径5mm以 下の

症例は,本 症例を含め 3例 と少ない.こ れらの症例は

いずれも症状なく術後病理学的検索にて偶然に発見さ

れたものである。これは同じ膵内分泌腫瘍であるin‐

sulinomaでは腫瘍発見時の腫瘍径が2cm以 下のもの

が約90%を 占め るのの とは大 きな違 いをみせ る。

glucagonomaで は本例のごとく腫瘍径の小 さいもの

は症状がなくそのため発見がさらに困難 となっている

といえる.

Bodenりによると症状を呈す るglucagonomaの 多

鴨
鮮
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くは腫瘍径が5cm以 上 であ り,そ の よ うな大 きい

glucagonomaの60～80%は 浸潤,転移を示し悪性であ

るといわれている。一方小さいglucagonomaについ

ては,症 状を呈さず良性 と考えられている。これを本

邦例について検討してみた (Fig。6b).腫 瘍径5cm以

上の症例の68%は 他臓器転移を示し悪性 と考えられる

が,本症例を含め腫瘍径5mm以 下の 3症例には他臓器

への転移は認められない。ただし本症例については膵

内転移病巣が認められ,ま た核分裂像が散見されるこ

とからも,明 らかに悪性と考えられる。

本症例は径5Hlln以下の微小なglucagonOma,Rutt‐

manら 8)のいう single microglucagonomas in elderly

patientsで は本邦 3例 目に当た る。この よ うなmi‐

croglucagOnomaが 将来症状を伴い,他 臓器転移を示

す巨大腫瘍 となるか否か,い まだ定説をみないめが,本

症例はこのタイプの gluCagonomaに も悪性のものが

あることを初めて示しえた。腫瘍径lcmで も肝転移を

認めた症例lDもあることと合わせ考えると,microg‐

lucagonomaに も将来増大し他臓器転移を示すものが

あると推測され,今 後 このような microglucagonoma

に対 しても治療の必要性が示唆された。
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Fig. 6a The distribution of diameter of glucagonomas. (45 cases reported in

Japan)
b The distribution of diameter of glucagonomas. (45 cases reported in Japan)

a h



144(3016) 無症状に経過したmalignant microglucagonoma 日消外会誌 24巻  12号

A Case Report of Asymptomatic Malignant Microglucagonoma

Kouichi Toda, Shigeo Souda, Hirofumi Sueki, Takuya Momiyama,

Touru Kuratani and Kazuo Yamabe

Department of Surgery, Nissei Hospital

We experienced an asymptomatic microglucagonoma which had been reported only twice in Japan. 474-year-

old woman was diagnosed as having advanced gastric cancer with cholelithiasis and was admitted to our hospital.

There were no clinical features which suggested glucagonoma except for diabetes mellitus and no pancreatic tumor

was found by CT scanning. The resected specimens after total gastrectomy, distal pancreatectomy with

splenectomy and cholecystectomy revealed no pancreatic tumors. But many tumor granules smaller than 5 mm in

diameter were found histopathologically and they were thought to be malignant. The tumors were diagnosed

immunocytochemically as glucagonomas. Six months after the operation, the patient died from peritonitis

carcinomatosa of gastric cancer. At autopsy, we found many microglucagonomas smaller than 5 mm in diameter

only in the pancreas. Including this case, 52 cases of glucagonoma have been reported in Japan. This case revealed

for the first time that some microglucagonomas are malignant and the need for therapy of the microglucagonomas

like those in this case is suggested.
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