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はじおめに

SomatostatinはBrazeauらにより最初成長ホルモ

ンの分泌抑制因子 として ヒツジの視床下部から単難,

同定 された14個のア ミノ酸か らなるペ プチ ドであ

る1レ)。しかし,その後 somatostatinは視床下部や中枢

神経系のみならず,際 , 胃,小 腸など体内に広 く分布

することが明らかにされた3ン),somatostatinは,成長

ホルモンのみならず他の下垂体前葉ホルモンや gaS‐

trin,glucagonなどの消化管ホルモンの分泌も抑制す

ることが分か り。●,こ れらのホルモンの過剰分泌によ

る種々の疾患に対 して somatOstatinの治療的投与が

試みられてきたの～0。また,somatostatinは膵外分泌系

に関 して も抑制 効果 が あ る こ とも報告 され て お

り1い～1の
,今 回,消 化器外科領域で問題 となっている術

後の難治性際液痩の治療を somatostatinのanalogue

の 1つ であるSandostatin ⑥を用いて試みたので報告

する。

方法と結果

膵切除術後膵液痩を形成した 4症 例および際頭十二

指腸切除後 に予防的 に投与 した 1症 例 の計 5名

(Table l)ャこ対し, Sandostatin ①(100～200/rg/day)
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陣切除後の際液慶の治療は長期化 し難渋することが多い。Somatostatinは,成 長ホルモンや gaS‐

trin,glucagon,insulinなどのホルモンだけでなく際外分泌に対 しても抑制作用がある。そこで,

somatostatinのanalogueであ り半減期の長い Sandostatin ①を用いて陣液慶の治療を試みた。症例

は,際 頭十二指腸切除術 (PD)2例 (胆管癌,乳 頭部癌),胃 全摘膵体尾陣切除術 (胃癌),陣 体尾陣

切除術 (際癌)の術後陣液痩を形成した 4症 例および PD後 (乳頭部癌)予防的に投与した 1例である。

Sandostadn ①は,100～200″g/dayを 5～ 15日間投与 した。PD術 後の 3患 者の際液量は,本剤投与に

より投与前の44%,48%,68%に 減少し,際 液痩は全例 3～ 27日間で閉鎖 した。また,本 剤により血

中アミラーゼの低下および血糖値の上昇する傾向が見られたが中止により回復 した.嘔 気,嘔 吐が 2

例に見られたほかは副作用もなく,高 力Pリ ー輸液を併用した Sandostatin ①の投与は,陣液慶の治療

だけでなく術後の予防にも有効 と思われた。

somatostatin, hyperalimentatiOn

を点滴静注 (iv)あるいは皮下 (sc)投与した (Table

2)。際液療の診断は, ガーゼ変換時の滲出液の性状,

滲出液のアミラーゼ値,痩孔造影,膵管 tube造影にて

診断した。滲出液のア ミラーゼ値は全例10,0001U/ml

以上の高値を示 していた。Sandottatin ①を投与 し膵液

量,際 液痩の閉鎖期間とともに,投 与前,投 与開始後

3日 目,投 与中止後 3日 目の早朝に採血し,血 中ア ミ

ラーゼ値,血糖ftL,lipase, insulin,gastrin,glucagon,

GOT, CPT, AIP, LDH, Na, K, Cl, Ca, Pな ど

を測定 し検討した。

際頭十二指腸切除はすべて Child変法にて再建 し

た。際臓 は門脈 左縁 にて膵 管 を5mm長 く残 して

nshmouse型 に切離し,迅 速診断で癌の遺残がないこ

とを確認後,節 付 き膵管 tube(住 友ベークライ トK.

K.)を約5cm挿 入し,プ ロリン4-0に て tubeを陣管

に固定した。陣断端はシルク3-0に て結節縫合閉鎖 し

た。麻腸吻合はバイクリル 3-0を 用いて前後壁それぞ

れ結節縫合 2層 で陥入法にて全4/1行った。

際尾倶l切除 2例 もnttmOuse型 で際を切離 し,解 管

を確認しプロリン4-0で 二重結繁 し,断端は,バ イク

リル 3-0に て結節縫合にて 1層 に閉鎮した。

症例 1

60歳男性で十二指腸乳頭部癌 (露出腫瘤型,H。,

PancO,D2,PO,Nl(十 ))にて1991年5月 22日際頭十



Table 1 Somatostatin treatment of pancreatic fistula

Patients Age Sex Diagnosis Operation

1

3

4

5

Ｍ

　

Ｍ

　

Ｍ

Ｍ

　

Ｍ

Ca. of duodenal amoulla
Stage II

Gastric Ca.
Stage III

Pancreatic Ca. and
Choledocholithiasis
Stage I

Ca. of common bile duct
Stage II

Ca. of duodenal amoulla
Stage IV

Pancreatoduodenectomy

Total gastrectomy, splenectomy
30'% caudal pancreatectomy

50% caudal pancreatectomy
Cholecystectomy, T-tube drainage

Pancreatoduodenectomy

Pancreatoduodenectomy

1993年 3月

Table 2 Administration of sandostatin @ and

closure time of pancreatic fistula

Patients

Sandostatin @

Dose/Day Duration
(days)

Qays)

100″g×2(iv)

100/gX2(sc)

100/g× 2(sc)

100″g×1(sc)

100″g×2(sc)

二指腸切除 (R2)を 施行 した. 5月 29日より際腸吻合

部の縫合不全を生じ,hyperalimentationに て管理を

したが閉鎖しないため (Fig,la), 7月 4日 よりSan・

dostatin ① 100″g×2/dayを 5日 間 i.v.投与した,嘩管

tubeよ りの膵液量は 7月 3日 120mlだ ったが,7月 6

日50mlに 減少し,7月 7日 には drainよ りの排液はな
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くなり痩孔は閉錬した。

症例 2

7 5 歳男 性 で3 5 歳時 右 膿 胸 に て 手 術, 今 回 胃癌

(ECMAD,S2,N2(十 ),P。,H。 ,Borr,4)に て入院

した。1991年8月 7日 左開胸開腹にて胃全摘,膵 体尾

牌合併切除 (R2)を 施行した。 8月 10日より呼吸不全

のため 5日 間人工呼吸器にて管理 していたが, 8月 12

日膵液痩を形成 したため,同 日よりSandostatin ① 100

μg×2/dayを 15日間皮下投与 した。Drainよ りの修出

液は減少 し,慶 孔は 8月 27日に閉鎖 した。

症例 3

65歳男性で糖尿病,総胆管結石で入院中に ERCPに

て偶然発見された膵体部癌(Pt,Tl,masked,SO,RpO,

CHO,DuO,PV。 ,AO,Plx(一 ),P。, HO,N(― ),M

(一))に て,1991年 6月 24日胆嚢摘出,総 胆管切開,

T―tube挿入,膵 体尾牌切除 (R。)を施行した。 6月 29

日より陣液慶を形成 したため, 7月 18日よりSandos―

Fig. 1 Retrograde injection of contrast medium at the time of pancreato-jejunostomy three

days before Sandostatin treatment.
a) Minor leakage of contrast medium (arrow) can be seen (Patient 1). b) Major leakage

of contrast medium (arrow) can be seen (Patient 4).
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tatin ① 100″g×2/dayを 5日 間皮下投与 した。

は次第に減少し,痩 孔は 7月 27日に閉鎖 した。

症例 4

77歳男性で総胆管癌 (Bs‐miC,circ,結 節型,Sl,

Hinf。, HO, Ginf。, PancO, D。 , VO, P。, Nl(十 ))ヤこ

て1991年11月6日陣頭十二指腸切除 (R2)を施行した。

術後肺炎のため11月16日より5日 間人工呼吸器にて管

理 した。11月14日より陣腸部縫合不全が認められたた

め (Fig.lb), Sandostatin ⑥  100μg/dayを 11月28日

よ り14日間皮下投与 した。膵液量 は11月27日130ml

だったが11月30日には50mlに 減少し,drainよ りの漫

出液も減少し,痩 孔は12月24日に閉鎖 した。

症例 5

77歳男性で十二指腸乳頭部癌 (腫瘤漬瘍型,HO,

PanC2,D2,PO,N4(十 ))の ため1991年12月16日際頭

十二指腸切除 (R2)を 施行した。予防的に12月23日よ

りSandOstatin ① 100μg×2/dayを 5日 間皮下投与 し

た。際液量は投与前 3日 間の平均340m1/dayか ら投与

中は230m1/dayと 減少が見 られ,投 与を中止す ると

345m1/dayと ほぼ前値に戻った。患者は1992年1月 22

日軽快退院した。

際頭十二指腸切除後で,際管 tubeが挿入されていた

症例 1,4,5に おいて膵液量の推移を測定 した(Fig.

2)。Sandostatin ①投与前 3日 間,投 与 2日 目より3日

間,投 与中止後 2日 目より3日 間の際液量の平均をみ

ると,投 与前に比べ麻液量は44%,48%,68%と 減少

したが,投 与を中止することにより,ほ ぼ投与前に回

地 .2 Erect of somatostatin treatment On pan‐

creatic output.

T i m o ( D a y s ) - O P o r a t  o n ( D B y  O )

Effect Of somalostatin t「eatment On Pancreatic Output

Somatostatin ana10gucに よる難治性際液痩の治療    日 消外会誌 26巻  3号

滲 出液       Table 3 Pancreatic secretion before,during,and

after somatostatin treatment

Fig. 3 Amylase and blood glucose values before,
during and after somatostatin treatment.

Amylase and b,OOd glucose values before,

du「lng and after sonlatostatin treatment

― βat entl, .―-4 Pabent2, ●――●Pat ent3

-Patient 4, CrEIPasent5

復するのが観察された (Table 3)。

Sandostatin ①を投与することにより,際 液痩は 3
～27日で全例閉鎖した(Table 2)。また,血清アミラー

ゼ値は低下する傾向がみられ,空 腹時血糖値は軽度上

昇する傾向がみられたが,投 与を中止することにより

回復 した(Fig。3).血中の lipase,gastrin,glucagon,

insulin, Na, K, Cl, Ca, P, COT, CPT, LDH,

AIP,LAP,γ ,GTP,WBC,RBC,Pitは Sandostatin

磯 与による影響をほとんど受けなかった,

Sandostatin ①投与による副作用は,点滴静注した症

例 1に おいて投与後嘔気,嘔 吐がみられたが,皮 下注

した症例 2～ 5で は,症 例 3で 軽い嘔気がみられた程

度で,そ の他の副作用は出現しなかった.

考  察

消化器外科領域において,膵 頭十二指腸切除あるい

は膵体尾部切除後の膵液慶は,比 較的よく経験する合

併症の 1つ であるが,治 療に難渋し長期化することが

多い。また,感 染や出血そして低栄養も加わ り致命的
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になることもめずらしくない。膵液痩に対する治療法

ヤま,drainageと hyperalinentationヤこより保存的に行

われているのが一般的であるが,10%前 後の患者では

外科的処置が余儀なくされる13).

Somatostatinの消化管に対する主な作用は,胃酸分

泌の抑制,膵 の内外分泌の抑制,消 化管ホルモンの遊

離抑制, 胃腸の運動抑制, ブ ドウ糖,ア ミノ酸,脂 肪

の吸収抑制などがあるが,膵 外分泌に対する抑制作用

ヤよsecretin, cholecystokinin(CCK), neurotensinを

抑制することによると考えられている1。1ゆ
.

Somatostatin自体は半減期が約 3分 と非常に短い

ため,持 続点滴静注による投与が必要であったが,そ

の analogueであるSandostatin ⑥は,半 減期 も約113

分と長 く10,消化管ホルモン産生腫瘍に対し1日 に 2,

3回 の投与で治療することが可能 となった。すでに際

液慶や消化管慶に対 して Sandostatin ①の投与が有効

であるという報告はいくつかされているが1の～22),慶孔

よりの排液量を測定したものがほとんどであり,実 際

に際管内に挿入した tubeからの純粋膵液量の変化を

検討 した報告はこれがはじめてと思われる。Sandos,

tatin ①投与により膵液量は約50%に 減少したが,投 与

を中止することによりほぼ投与前に回復 した。全4/11悪

性疾患の術後の膵液痩であるが経 口摂取や経管栄養食

をひかえhyperalimentationによ り棒外分泌をおさ

え,かつ Sandostatin ①を併用することにより,陣液慶

は 3～ 27日のうちに全pll閉鎖 し,他 の報告同様に非常

に有効な結果が得 られた.血 液生化学の検査では,投

与中軽度のアミラーゼ値の低下 と空腹時血糖値の上昇

がみられたが,gastrin,glucagon,insulinなどのホル

モン値はほとんiど変化がみられなかったが,膵 切除後

の SandOstatin ①の消化管ホルモンに対する影響は,

今後検討が必要である。田中らは,Volunteerに よる

Sandostatin ①のホルモンに対する抑制作用は,insulin

で投与直後より4時 間,glucagonで8時 間抑待」がみら

れ,gastrinで8時 間抑制傾向がみられたと報告 してい

る23)。今回の症例は絶飲食で hyperalimentation施行

中であるとともに採血を Sandostatin ⑥投与前の早期

に行ったこともホルモン値に影響がみられなかったも

のと思われた。また, 4症 例に胃切除が行われている

こ とよ りgastrinはSandostatin ①の影 響 を受 け な

かったものと考えられた。

手術後の予防的投与した症例は 1例だけだが,順 調

な経過を示 し,今 後高齢者や糖尿病,呼 吸器合併症な

どの riskの高い症例では術後早期よりSandostatin ①
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の予防的投与 も際液慶 の予防 に有用 と思われた。

本論文の要 旨は第39回日本消化器外科学会総会 (1992,

2,神 戸)で 発表 した.
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Treatment of Postoperative Pancreatic Fistula with Somatostatin Analogue

Yuzo Fujii, Kouichi Kozaki, Hiroshi Shimizu, Yasutaka Takeda, Yoshiyuki Saegusa, Toshihiko Yonero,
Masazumi Eriguchi and Morimasa Sekiguchi

Department of Surgery, Institute of Medical Science Hospital, University of Tokyo

Five patients (four with postoperative pancreatic fistulas and one receiving prophylactic treatment after
post'pancreatoduodenectomy) were treated with a synthetic peptide (Sandostatino) that mimics the action of
somatostatin, a hormone which inhibits basal and stimulated pancreatic secretion. Two of the five patients
developed fistulas after resection of the pancreatic head necessitated by periampullary malignancies, two others
developed such fistulas after resection of the caudal pancreas for pancreatic or gastric Gmcer, whereas the
remaining one was treated with Sandostatin@ for prophylactic purposes. One hundred or 200 pg of. Sandostatin@
was administered daily for 5 to 15 days. All fistulas closed 3 to 27 days after the treatment. By 3 days after initiation
of therapy, the mean output of pancreatic juice of the three patients after pancreatoduodenectomy decreased to ,14%,
48% and 68%. During treatment, transient hyperglycemia and a slight decrease in the serum amylase were
observed, but plasma levels of gastrin, glucagon, insulin, lipase, Gor, Gpr, Alp, LDH, Na, K, Cl, ca and p were
unchanged. Toxic reactions were limited to mild nausea and vomiting. These results revealed that somatostatin
may be useful in the treatment of pancreatic fistulas and may be efficacious as a prophylactic agent for prevention
of postoperative pancreatic fistula formation.
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