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グルカゴノーマ併存膵インスリノーマの 1切 除例
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本

症例は意識障害を主訴 とする73歳の女性.内 分泌学的検査上,イ ンスリノーマが疑われたが,検 査

では胆石 ・胆裏炎が指摘されたもののインスリノーマを診断しえなかった。さらに,胆 石症に対 して

手術が施行された際の術中検査にても腫瘤は確認できず,経 過観察 となった。 4か 月後,意 識障害に

て再入院 となった。MRIお よび選択的動脈内カルシウム注入後肝静脈採血法にて局在診断できたので

手術を施行 した。術中超音波検査で近接した 2個 の腫瘤が描出され共に核出した。臨床的にはインス

リノーマのみが疑われ,血 中グルカゴン値 も正常であったが,切 除標本の免疫組織学的検索ではこの

2個 の腫瘤は,イ ンスリン産生腫 とグルカゴン産生腫の異なる2腫瘤であった。インスリノーマおよ

びグルカゴノーマの 2つ の14~島細胞腫瘍が併存 した非常に興味深い症例 と考えられた。
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はじめに

インスリノーマの根本的治療は,現 段階では切除す

ることであるが,術 中でも腫瘍の同定が難 しく,確 実

な術前の局在診断が必要とされる。われわれは,術 前

magnetic resonance imaging(MRI)検 査および選択

的動脈内カルシウム注入後肝静脈採血法 (artedal

stimuladon and venous sampling:以下,ASVS法 )

により局在診断し手術を行い,術 後の免疫組織学的検

索にてグルカゴノーマが併存していたインスリノーマ

の 1例 を経験 したので,若 子の文献的考察と診断学上

の問題点を加えて報告する。

症  例

患者 :73歳,女 性

主訴 :意識障害 (もうろう状態)

現病歴 :平成 6年 1月 3日 自宅で意識がもうろう状

態でいるのを家人に発見され,本 院に入院となった。

入院中低血糖発作を数回認め,絶 食試験,グ ルカゴン

負荷試験によリインスリノーマが疑われたが,腹 部超

音波,CTな ど画像検査ではインスリノーマを思わせ

る腫瘤は認めなかった。胆石による急性胆嚢炎を起 こ

したため, 1月 28日緊急手術を施行 し,胆 嚢を摘出し

た。その際術中超音波などで探索するもその局在を確

定できず手術を終了した。術後 も時折低血糖発作を認
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めたが角砂糖の摂取などでおさまっていた。 5月 28日

意識障害にて本院内科に再入院した。

家族歴 :特記すべきことなし。

既往歴 :平成 6年 1月 ,軟 口蓋麻痺 ・右顔面神経麻

痺

入院時現症 :身長150cm,体 重45kg,体 格中等度で

皮膚病変は認めず,体 温362°C,血 圧130/80mmHg,

脈拍78/min,眼球結膜に黄疸,眼験結膜に貧血はなく,

胸腹部に理学的所見を認めなかった。

入院時検査成績 :血液生化学では異常なく,空 腹時

血糖は43mg/dlと 低値,血中 IRIは 15μU/mlと 高値を

刀ヽし, IR1/FBSは 0,35, IR1/(FBS‐30)×100は1.15と

高値であった。内分泌学的検査ではグルカゴン負荷に

よりIRI値 が反応′
性に上昇した。ホルモン定量では特

に異常を認めず,血 中グルカゴン値は100pg/mlと 正

常域であった (Table l).

以上より,本 症例の低血糖症はインスリノーマによ

るものと診断した.

腹部超音波検査 :膵の内部エコーは尾部まで均一で

占拠性病変は認めなかった。

腹部 CT検 査 :明 らかな腫瘤病変は認めなかった。

MRI検 査 :膵頭部 と体部の境界付近の腹側下部 に

1,0×1.Ocmの T2WIに て high intensityを呈する病

変 を認 め,TlWIで は膵実質 とisointensityで,Gd,

DTPAに て同部はenhanceさ れた (Fig.1).

腹部血管造影 :膵内動脈枝に異常所見を認めず,静
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Hormone

HGH

Somatostatin

Prolactin

Glucagon

Gastrin

Cort isol

<0 .3  ng lm l

7 .2 ps/ml

9 .7  ng /m l

100 pglml

14 pg/ml

13/U/ml

l,6 pg/ml

l.5 ng/dl

22 pg/ml

17m1/ml

59m1/ml
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Table 1 Endocrinological data Table 2 IRI and CPR levels in heoatic vein

Superior mesenteric artery

Fig. 2 Intraoperative ultrasound scan shows
hypoechoic mass (4x7mm) in the pancreas

ら尾部にかけて視 ・触診上異常を認めなかった。そこ

で術中超音波検査を行ったところ,膵 頭部 と体部の境

界付近に4X7mmの 低エコーレベルの腫瘤像 (以下,

腫瘍 1と する)が 描出され (Fig.2)。 またその部位は

術前の MRIで 所見を得た部位に一致 していたため,

本症 と診断した。また同部 より1横 指尾側 にも4×4

mmの 低エコーンベルの腫瘤像 (以下,腫 瘍 2と する)

が描出され,そ れぞれの腫瘤を核出した。この間血糖

値および IRI値 を経時的に測定したが,腫 瘤摘出直後

は血糖値には有意に変動はなかったが,摘 出 1時 間後

には193mg/dlに 達 した,摘 出 1時 間後の IRI値 は3.8

TSH

T3

T4

ACTH

LH

FSH

Fig. 1 Magnetic resonance imaging of the upper

abdomen shows a high signal intensity mass, 1X

1cm in size on T2 weighted images at the head-

body of the pancreas.

脈相でも異常は認めなかった。

ASVS法 :血管造影 と同時にASVS法 を施行 した。

上腸間膜動脈,胃 十二指腸動脈,固 有肝動脈,陣 動脈

にそれぞれグルコン酸カルシウム0 025mEq/kgを 動

注し右肝静脈に別に挿入したカテーテルよリグルコン

酸カルシラム注入後 0,30,60,120秒 にて静脈サンプ

リングを施行 した。胃十二指腸動脈の濯流域での著明

な IRI,CPRの 上昇を認めた (Table 2).

以上より,膵 頭部 と体部の境界付近に存在するイン

スリノーマとの診断のもとに,平 成 6年 8月 1日手術

を施行 した。

手術所見 :上腹部正中切開にて開腹 した。膵頭部か
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Fig. 3 Immunohistochemical examinations.
a .  tumor  1  i  pos i t i ve  immunoreac t iv i t y  {o r
glucagon. b. tumor 2 i positive immunoactivity for
insulin.

μU/mlで あった。そこで腫場は完全に摘出しえたと判

断し,手 術を終えた。

摘出標本 :腫瘍 1は その表面はほぼ平滑で薄い被膜

で被われ,割 面は黄白色均質性であり,そ の大きさは

4×6mmで あった.腫瘍 2は 表面は暗赤色であったが,

割 をいれると薄い被膜で被われた黄白色の腫瘤 を認

め,そ の大きさは3×3mmで あった。

病理組織学的所見 :腫瘍 1, 2と も腫瘍細胞が索状

に配列 し,そ の間に毛細血管を有する結合織が認めら

れた。個々の腫瘍細胞は立方ないし円柱状で,異 型性

はみられなかった.免 疫組織化学的 (PAP法 )に は腫

瘍 1は抗グルカゴン抗体にて茶褐色に染まったグルカ

ゴンが胞体内に散在性に確認され,抗 インスリン抗体

にては陰性だった (Fig。3a).腫 瘍 2で は逆に抗イン

スリン抗体陽性,抗グルカゴン抗体で陰性だった(ng.

3b).以 上の所見よリグルカゴノーマとインス リノー

マの併存症 と診断された。

術後経過 :術後経過は順調で IRI値 は術後低値を持

続 し,低 血糖発作 も起 こさなかった。同年 8月 24日退

院 となった。
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考  察

膵内分泌系腫瘍は比較的まれな疾患であるが,こ の

うちインスリノーマは75%を 占めもっとも多 く,グ ル

カゴノーマは 1～ 2%と 報告されている1).根治的治

療 としては外科的な切除術が唯一の ものであるが,

1～2cmと 小さいものが多 く,ま た潜在するもの,多発

するものも少なくなく,そ のため外科手術においては

局在診断が極めて重要である.膵 内分泌腫瘍の局在部

同定を含めた診断法には,血 管造影り,CT,超 音波,

経皮経肝的門脈採血法めなどがある。本症例は,内分泌

学的にインスリノーマと診断されたが,腹 部超音波検

査,腹 部 CT,選 択的腹腔動脈造影検査では,腫瘤は発

見されなかった。

ASVS法 は膵島細胞腫に対する機能的検査法に属

し,今村 ら4)がz。1linger‐Ellison症候群で,セ クレチン

負荷によるASVS法 がガス トリノーマの検出に有効

であった ことを報告 した。Doppmanら のイ ンス リ

ノーマに対するカルシウム負荷によるASVS法 のはそ

の変法 と考えられ,上 腸問膜動脈は膵鈎 ・膵頭下部,

牌動脈は膵体尾部,胃 十二指腸動脈は膵頭上部,固 有

肝動脈は肝転移巣を主に栄養すると仮定して,お のお

のの血管からカルシウムを選択的負荷したのちに肝静

脈採血を施行 しそのインスリン濃度により局在診断を

行う方法である。本症例においては初回入院時は画像

診断をすすめている途中で急性胆裏炎を起 こし緊急手

術を施行 したため,腹 部血管造影を行わなかったが,

2回 日入院時ではこのことを利用 し,0.025mEq/kg

の Ca■十を注入するASVS法 を施行 し,膵 頭部 と体部

の境界に限局するインスリノーマと診断した。

次に,手 術の際の入念な腫瘍探査が必要であるが,

術中超音波検査が有用 との報告がある。.本 症例の初

回手術時では急性胆嚢炎の緊急手術であり,十 分な検

索ができなかったこともあるが, 2回 目手術時には術

中超音波検査にて5mm前 後の近接する2つ の腫瘤 を

認めた。術前の局在診断では膵頭部 と体部の境界に 1

つと考えられたが, 2つ の腫瘤は近接しており,MRI

検査で10mmの 1つ の腫瘤 と判定されたのかもしれな

い。MRIに 関しては,大友 らのが初期の報告で膵島細胞

腫 5例 中 3例 に描出がみられたが,15mm以 下のイン

スリノーマはいずれも描出されなかったとしている。

免疫組織学的検索では, 2か 所の腫瘍がそれぞれグ

ルカゴン産生性 とインスリン産生性 という異なった所

見を呈 し,グ ルカゴノーマとインスリノーマの併存 と

最終診断した。一般にグルカゴノーマは,進 行が緩や
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かで著明な症状 に乏 しい とされ,耐 糖能低下,皮 膚病

変などが報告 されている8)が
,本 症例では臨床的には

インス リノーマが主体であ り,グ ルカゴノーマは5mm

ほどと小 さく,血中グルカゴン値 も正常であったため,

臨床症状 は全 く認められなかった。インス リノーマ と

グルカゴノーマの合併例 は非常に少な く, しか も大部

分が単
一の腫瘍が複数のホルモンを産生 しているとい

う報告で,LarssOnら のは膵島細胞腫場 は多種 ホルモ

ン産生能 を有する mixed tumorで あるとしているが,

本症例のようにインス リノーマ と別イ回にグルカゴノー

マを認めた症例 はきわめてまれである。 しか し単
一の

ホルモンの産生する膵島細胞腫 と診断された後,他 の

ホルモンを産生する腫瘍の発生 をみた という報告
1のも

あ り,今 後の詳 しい検討が必要 と思われる.
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A Case of Small Insulinoma Associated by Clinically Silent Glucagonoma

Shigenori Sugihara, Tetsuhiro Egami, Shigeyuki Tsurusaki,
Hideo Ayame* and Kazuaki Nakai*

Department of Surgery, Department of Internal Medicine*, Shimonoseki Kousei Hospital

A 73-year-old woman was hospitalized with the chief complaint of episodes of unconsciousness.
Endocrinological tests suggested insulinoma. During surgery for cholecystectomy, however, meticulous
exploration did not detect any tumor. Four months later, the patient was readmitted. Magnetic resonance
imaging (MRI) and arterial stimulation and venous sampling (ASVS) showed a tumor of 10 mm in
diameter at the middle of the pancreas. Laparotomy was again performed. Intraoperative ultrasonogra-
phy visualized two 5 mm tumors as low echoic masses at the middle of the pancreas, and these tumors
were enucleated. Immunohistological examination for insulin, glucagon, gastrin and somatostatin gave
the interesting result that one was insulinoma, and the other glucagonoma.
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