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症例報告
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迷走神経性胃酸分泌による難治性吻合部潰瘍をきたした

十二指腸壁内ガストリノーマの 1例

十二指腸壁内ガス トリノーマの切除後,迷 走神経性胃酸分泌が原因の吻合部潰瘍をきたした症例を

経験 した。50歳の女性,胃 漬場のため加療中,空 腸穿孔をきたし,幽 門側広範囲胃切除 と空腸部分切

除を受けた。術後の血清ガス トリン値1,224pg/mlで セクレチン負荷テス トが陽性のためガス トリ

ノーマと診断された。選択的動脈内セクレチン注入試験で胃十二指腸動脈領域に局在を確認 し,平 成

4年 12月に膵頭十二指腸切除を施行 した。迅速ガス トリンアッセイによる術中セクレチン負荷テス ト

で陰性を確認 し,残 胃を温存する再建を行ったが,血 清ガス トリン値が正常にもかかわらず,胃 空腸

吻合部に潰瘍による狭窄をきたした。迷走神経性胃酸分泌元進が原因と考え,迷 切および狭窄部切除

を行い,治 癒 しえた。腫場局在診断法の発達により胃を温存する術式が選択されつつある今日,術 後

迷走神経性の吻合部潰瘍の発生の可能性があるため残胃を温存する場合には迷切を考慮すべきである

と思われる。
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はじめに

Zollinger‐Ellison近こ程煮君羊 (Zollinger‐Ellison syn‐

drome:以 下,ZES)は ,し較的まれな疾患であり,そ の

原因 となるガス トリノーマは微小な腫場の ことが多

く,従 来からその局在診断は困難であった。しかし,

近年,選 択的動脈内セクレチン注入試験
1)(selecdve

arterial secretin ttectiOn test:以下,SASIテ ス ト)

をはじめとする正確な局在診断法が開発され根治手術

が可能 となってきた2滑)。今回,2度 にわたる空腸穿孔

を生 じた ZESに 対 し,SASIテ ス トで局在 を明確に

し,術 中セクンチン負荷テス トにより手術時に腫瘍の

遺残のないことを確認 したが,術 後に迷走神経性の胃

酸分泌元進が原因と考えられる難治性吻合部潰場を生

じ,吻 合部狭窄 となった症例を経験 した。ZESの 原因

を除去したにもかかわらず,術 後に迷走神経性の吻合

部潰瘍をきたした症例は非常に珍しいと思われるので

若千の文献的考察を加え報告する。
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症  例

患者 :50歳,女 性

主訴 :腹痛,下 痢

家族歴,既 往歴 :特記すべきことなし.

現病歴 :昭和63年より胃潰瘍のため,投 薬加療を受

けていた。平成 3年 5月 ,空 腸穿孔のため空腸部分切

除を施行 した.術 後の病理所見は非特異的炎症による

潰瘍であり,内 視鏡検査では胃前庭部 と十二指腸球部

に潰瘍 を認めた。血清ガス トリン値 は420pg/ml(正

常 :37～172pg/ml)で やや高値であったが,こ のとき

は H2受 容体結抗薬 (H2blocker)の ためのリバウン

ドと考えられたので,そ のままH2blocker投 与によ

り外来で経過をみられていた.し かし,平 成 4年 8月

17日,突 然の腹痛,下 痢を伴 う急性腹症を生 じた。開

腹手術の結果,空 腸穿孔を認めたので,空 腸部分切除

と,潰 瘍に対する治療 としての幽問側広範囲胃切除

(BillrOth II法)を施行 した。穿孔部の病理所見は前回

と同様,非 特異的炎症であった。術後, 2か 月以上に

わた り吻合部潰瘍による縫合不全,お よび下血をきた

したが,H2blockerの 大量投与 と輸血により改善 し

た。この問,血 清ガス トリン値が1,224pg/mlと 高値
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Fig. 1 Secretin provocation test.
IRG ; immunoreactive gastrin

IRG

( p 9 / m じ

Fig. 2 The method of a selective arterial se-
crectin injection test. comm. hep. a. : common
hepatic artery, spl. a.: splenic artery, gastr. duod.
a-: gastroduodenal artery, superior mesenteric
a.: superior mesenteric artery

で,か つセクレチン負荷テス トで陽性を示し,ガ ス ト

リノーマと診断された (Fig.1)。 しかし,各 種の画像

検査では腫瘍の存在部位を同定できなかったので,同

年12月 4日 に局在診断のため SASIテ ス トを施行 し

た。

SASIテ ス ト:腹部動脈撮影用のカテーテルの先端

を胃十二指腸動脈,牌 動脈,上 腸間膜動脈に順に留置

し,各 部位でセクレチン25単位を急速注入し,同 時に

肝静脈内に採血用 として留置しておいたカテーテルか

ら,肝 静脈血を前,20,40,60,80,120秒 後に採取 し,
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Fig. 3 Results of selective arterial secretin injec-
tion test. Gastroduodenal artery was the feeding
artery because IRG level was significantly ele-
vated 40 seconds after injection of secretin into
that artry. SMA: superior mesenteric artery,
splenic A: splenic artery, gastroduodenal A:
gastroduodenal artery

l* '

hepatic vein

catheter for sampling
of hepatic venous blood

ガ げ

Fig. 4 Intraoperative secretin injection test using
radioimmunoassay showed negative response
which meant gastrinomas were completely
removed.
IRG : immunoreactve gastrin

(P9/rn2)

肝静脈血ガストリン濃度 (immunoreactive gastin:

以下,IRG)を 測定する (ng。2).

SASIテ ストの成績 :胃十二指腸動脈内ヘセクレチ

ンが注入されたときのみ40秒後にIRGが 有意に上昇

し,こ れが栄養動脈であると考えられた(Fig.3).以

上より,ガ ストリノーマは膵頭部領域 (十二指腸球部

および下行部を含む)に 存在することが推定された。

手術 :平成 4年 12月17日,開 腹手術を施行した。術

中の視診触診や術中超音波検査では腫瘍を発見できな

かったが,術 前のSASIテ ストの結果より膵頭十二指
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Fig. 5 Arrows in the picture of the resected speci.

men show gastrinomas u.hich appear to be sub-

mucosal tumors.

腸切除を施行 した。膵頭十二指腸部を切除した後,腫

瘍が完全に切除されたか否かの確認のために再建前に

迅速ガス トリンアッセイ法によるセクレチン負荷テス

トを行い陰性化を確認 した (Fig.4),再 建は既に,

Blllroth IIの再建をされていた残胃を温存 したかたち

で行った。

術後病理検査 :肉眼的に十二指腸球部 に直径lcm

大の粘膜下腫場 とVater乳 頭の近傍に直径7mm大 の

粘膜下腫場を認めた (Fig.5).病 理組織学的検索では

両方の粘膜下腫瘍は同一の組織像を呈 し,ロ ゼット形

成を有する細胞の増殖を認めた。また,Gdmelius銀 染

色陽性を示すとともにガス トリンの免疫組織化学染色

でも陽性を示し,組 織学的にもガス トリノーマが確認

された (Fig.6)。 ま た,膵 前部 リンパ節 (No 17)に

1か所転移を認めた。以上より,十 二指腸粘膜下に生

じたガス トリノーマと診断された。

ガス トリノーマ根治切除後の経過 :ガ ス トリン値が

正常でシメチジンを1,600mg/day投 与中であったに

もかかわらず,術 後12日目に吐血を生 じ,胃 内視鏡で

胃空腸吻合部潰瘍 (Acute Stage)を 2か 所に認めた。

H2blockerの 増量により潰場は疲痕化 したが吻合部

嬢痕性狭窄となり,通 過障害をきたした (Fig.7).再

度セクレチン負荷テス トを行ったが陰性であったの

で,ガス トリノーマに関しては遺残はないと判断した。

そして,吻 合部潰瘍の原因を迷走神経性の胃酸分泌元

進 と考え,平 成 5年 3月 30日,狭 窄部切除および,全

幹迷走神経切離を施行 した。術後は H2blockerの 投

与なしで順調に経過 し,平 成 6年 8月 23日の血清ガス

トリン値は39pg/mlで ,セ クレチン負荷テス トも陰性
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Fig. 6 a) Histological findings of the microgas-

t r inoma (H-E sta in,  x 25).  b)  Immunohisto.

chemical findings show gastrin which is strongly

stained posi t ively in the tumor.  (  x  50)

である。そして,こ の患者は現在,社 会復帰をしてい

る。

考  察

1955年Zollingerらりは,“ET~島細胞腫瘍に関連 した

空腸の原発性消化性潰瘍
"と

題 して 2症 例を報告した。

その中で臨床的特徴 として十二指腸の下行部および水

平部や空腸などの珍しい部位の消化性潰瘍,胃 酸分泌

週多,14~島細胞腫場 を 3兆 候 として述べ,翌 年 に

Eisemanら 311まこの疾患の概念をZollinger‐EllisOn症

候群 と各付けた。1960年になり,Gregoryら のは膵腫瘍

からの分泌物が gastrinであることを証明し,そ の疾

患の本態がガス トリノーマであることが半」明した。

ガス トリノーマの発生部位 については諸家 の報

告つゆでは多 くが膵原発であるが,8～ 13%に 十二指腸

に発生するものがあるとされる。本症例はに 指腸原

発であり比較的まれな症例であったと思われる。

ガス トリノーマの早期の局在診断はCTや 超音波検

査,あ るいは血管造影などの各種画像診断法でも腫瘍
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酎g, 7 Radiography showing the anastomotic

stenosis due to vagal gastric acid hypersecretion

after pancreatoduodenectomy

が非常に小さいため,困 難 とされてきた。1985年,今

村 ら1)はガス トリノーマからのガス トリン放出はセク

レチンの直接作用によることを応用し,術 前にガス ト

リノーマの局在診断を行 う手法 として SASIテ ス トを

開発した。 この方法は腫瘍の局在診断を栄養動脈単位

で可能 とするため切除領域を決定するには有用な検査

法である。一方,腫 瘍が完全に切除されたか否かを知

る上で,術 中にセクレチン負荷テス トが必要と考えら

れた。これに対 して,周展部 ら"はガス トリンの迅速アッ

セイを市販のキットで反応条件を変更することで可能

とし,こ れによって術中に根治性を確認するための迅

速術中セクレチン負荷テス トが特別な施設以外でも行

うことがで きるようになった。本症例 において も

SASIテ ス トによる術前の局在診断や術中のガス トリ

ン迅速アッセイによるセクレチン負荷テス トにより腫

瘍が完全に切除されたか否かの確認が可能であり,両

検査 ともに非常に有用であった。

ZESの 内科的治療 としては H2blockerや プロ トン

ポンプ阻害薬 (PPDが 有効であるが,注 意 しなければ

ならないことは多 くの場合,H2blockerは 大量投与が

必要となることである。Hawardら 1のは,9名 の ZES

の患者にcimetidine,ranitidine,famotidineの各 H2
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blockerを経口投与 し,正 常の胃酸分泌を維持するの

に必要な投与量を調べた結果,お のおの平均で7,800,

2,100,240mg/day要 すると報告した。この中で症例に

よっては常用量の約10倍程度必要 となる症例があっ

た。本症例においても吻合部潰瘍による出血に対 して

cimetidine 7,800mg/dayお よび famotidine 240mg/

dayを 投与 した時点で改善に向かうようになった.ま

た,本 症例は膵頭十二指腸切除術後,常 用量よりやや

多い cimetidine(1,600mg/day)を 投与 していたにも

かかわらず,胃 酸分泌が増加 し,吻 合部潰瘍を形成 し

た。 こ のことは H2blockerの 薬剤耐
″
性による可能性

が強 く示唆され,長期連用の大きな問題点 と思われた。

最近,ヒスタミンが胃酸分泌の中心的役割を果たし,

胃粘膜の enterochromattn‐like cell(ECL cell)から

ヒスタミンが放出されこれが壁細胞を刺激 し,胃 酸分

泌を行 うというメカニズムが明らかにされている11).

そして,ZESの ような高ガス トリン血症で胃粘膜の

ECL cellの 密度が増加 す ることが報告 されてい

る1り
。したがって,本症例のように高ガス トリン血症が

長期に続き,迷 走神経 と残胃を温存 した症例の場合,

迷走神経刺激が残胃粘膜の高密度の ECL cdlを 刺激

して胃酸分泌克進をきたしやすい状態にあったと推測

される。 し かしながら,切 除標本の Fontana‐Masson

および,GHmehus染 色を行った結果,ECL cellの 増

カロや胃底腺の肥厚を確認できなかった。この理由とし

ては,胃 酸分泌が薬剤によってコントロールされた状

態の胃の標本であったからかもしれない。結局,上 で

述べたメカエズムは本症例では証明できなかったが,

今後,症 例を重ねてさらなる検討が必要である。

ガス トリノーマの局在診断が発達 した今日,QOLを

考えて胃を温存する術式が多 く選択されるようになれ

ば,本 症例 と同様の合併症が増加する可能性がある。

迷切の必要性の有無に関しては今後の検討課題である

と思われる。

本論文の要旨は第42回日本消化器外科学会総会 (1993.

7.23.)に おいて報告した。
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A Case Report of Duodenal Gastrinoma which Caused Anastomotic Ulcer due to

Vagal Gastric Acid Hypersecretion

Hirofumi Ota, Nobuhisa Ueda, Seiichi Matsunaga, Yoshiichi Maeura,

Eiji Akizuki, Takuji Sugimoto and Kazuyoshi Tomita

Department of Surgery, Shinsenri Hospital

A 50-year-old woman following gastric ulcer underwent resection of the jejunum and distal gas-

trectomy as an emergency operation for jejunal perforation in August 1992. After the operation, gas-

trinoma was suspected because the fasting serum gastrin level was 1224pq/m\ and the secretin provoca-

tion test was positive. Ultrasonography and CT scanning failed to reveal the presence of any tumor in the
pancreatic region. We performed a selective arterial secretin injection test, and confirmed that microgas.
trinomas were present in the feeding region of gastroduodenal artery. Pancreatoduodenectomy was
performed in December 1992. We confirmed the radicality with an intraoperative secretin provocation

test, and carried out reconstruction in a manner that preserved the gastric remnant. Although the serum
gastrin level remained normal, the anastomotic stoma became stenotic by anastomotic ulcer. Resection

of the stenotic part and truncal vagotomy were performed in order to reduce vagal gastric hypersecretion.
Recently a stomach-preserving method has been chosen due to the develolpment of the localization
method for gastrinomas. When we select the stomach-preserving operation, we should add truncal
vogotomy considering the possibility of anastomotic ulcer due to vagal gastric hypersecretion.

Reprint requests: Hirofumi Ota Department of Surgrey II, Osaka University Medical School
2-2 Yamadaoka, Suita, 565 JAPAN




