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選択的動脈内Ca注 入後肝静脈採血法が診断に有用であつた

low‐grade malignant insulinomaの 1例
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"

選択的動脈内 Ca注 入 (SICI)後肝静脈採血法により局在診断しえた low grade mahgnant in‐

suttnomaの 1例 を経験した。症例は77歳の男性.10年以上前よりてんかんの診断にて抗てんかん薬を

服用中,意識消失を主訴に救急車で搬送された。来院時血糖値29mg/dlと低値のため,精査入院となっ

た。腹部造影 CT検 査にて膵体部に径lcmの 腫瘤が描出された。ERP検 査では,体 部膵管の限局性の

圧排狭窄像,尾 側膵管の拡張像がみられた。血管造影検査では,明 らかな腫瘍濃染像は得られなかっ

たが,陣 動脈遠位部での SICIに よる肝静脈内 insulin値が負荷前の 2倍以上であり,膵 体部尾側に発

生した insulinOmaと局在診断しえた。手術は膵体尾部切除,陣 摘を施行した。術後病理組織診断は,

isiet cell carcinollla,low grade malignancyであった。

Key words: insulinoma, selective intra-arterial calcium injections, low grade malignancy

はじめに

Insulinomaは臨床的にはWhppleの 3徴
1)を呈す

ることで知られているが,臨 床症状の多様性もひとつ

の特徴であり,長 期間診断されないこともある。治療

は外科的切除が第 1選択であり,局 在診断が重要であ

る。今回,初 期症状から10年以上経過したと思われる

insulinomaの 1例 を経験 し,選 択的動脈内 Ca注 入

(selective intra‐arterial calcium ttectiOns:以下,

SICIと 略記)後肝静脈採血法によって局在診断しえた

ので報告する。

症  例

患者 :77歳,男 性

主訴 :意識消失

既往歴 :肺気腫,気 管支喘息

現病歴 :約10年前より意識消失発作が出現.近 医で

てんかんと診断され,抗 痘肇剤を投薬されていた。平

成 7年 2月 28日昼になっても寝たきりであり,声 をか

けても返答なく救急車にて来院。来院時,意 識消失

(」apan COma Scale 300),血 糖値が29mg/dlと 低値

のため,糖 負荷を行い意識はすぐに回復したが,精 査
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目的のため入院となった。

入院時現症 :身長166cm,体 重69kg。血圧152/80

mmHg,脈 拍82/分,整 .貧 血,黄 疸はなく,胸 腹部理

学的所見にも異常はなかった。神経学的にも異常を認

めなかった。

入院後血液検査成績 :空腹時血糖30mg/dl,血 清カ

リウム2 6mEq/′ と低値,C peptide 6.2ng/mlと高値

であった (Table l).

75g経 ロブドウ糖負荷試験での血糖値は負荷前値25

mg/dl,120分 値が最高値で110mg/dlで あつた。im‐

muno reactive insulin/blood sugar比は0.3以上で,

insulinoma力ゞ疑われた。

腹部 uttrasonography(以下,USと 略記)検査 :膵

尾側の主膵管は6,7mmと 拡張.体部で主膵管の狭窄が

みられたが,腫 瘤は同定できなかった。

腹部 computed tomography(以 下,CTと 略記)検

査 :膵体部に径lcmの 比較的 enhanceさ れる腫瘤が

みられ,それより末梢の膵管は拡張していた(Fig。1).

腹部 magnetic resonance imaging(以下,MRIと

略記)検査 :膵尾部の主膵管は8mmと 拡張.拡 張した

主膵管の近位部に径lcmの 腫瘤がみられ,造 影 Tl強

調像での造影効果は膵体部 と同程度であつた (Fig.

2 ) .
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Table l  LabOratOry nndingS

WBC

RBC

Hb

Ht

Pit

TP

Alb

GOT

CPT

T‐Bil

LDH

Amy

BUN

Cr

Na

K

C

FBS

9,700/mm3

505X104/mm3

16 4g/dl

485%

239× 104/mm3

7 7g/di

472g/di

331U/′

251U/′

09m宮 /dl

3661U/′

861U/′

17 rng/dl

1 0mg/di

138 mEq/′

2 6mEQ/′

194 mEq/′

30 nlg/dl

C-pept ide 6.2 ng/ml
L i pase  62 .2U /  I
Trypsin 185 nglml
CEA 1.8 nglml
cA19 -9  25U / t
Elastase I  194 ngld l
DUPAN-2  <25 t J /m l
Insul in ant ibody binding rate 5.4%
Ant i - insul in receptor  ant ibody (- )

Pancreatic glucagon 47 ps/ml
cH 1 .39 nglml
Cort isol  2I  .Z pe/dl
ACTH 48 pglml
Adrenal in 0.  15 nglml
Noradrenalin 0. 36 nglml
Dopamine <0.20 ns/ml

Fig. I Abdominal computed tomography : It
shows an enhanced mass with a diameter of lcm
in the pancreatic body ( t ) and dilatation of the
pancreatic duct in the tail ( i ).

EndOscopic retrograde pancreatOgraphy (以 下,

ERPと 略記)検査 :膵体部で主膵管の,圧 排によると

思われる限局性の狭窄像がみられ,遠 位の膵管が拡張

していた (Fig。3).

血管造影検査では明らかな腫瘍濃染像はみられな

かつた。続いて局在および質的診断のため SICIを

行った,眸 動脈遠位,近 位,胃 十二指腸動脈,回 有肝

動脈,上 腸間膜動脈にそれぞれグルクロン酸カルシウ

ム (0.015mEq Ca2+/kg)を 負荷し,注 入前,注 入後30

秒,60秒 ,180秒 ,に て右肝静脈に留置したカテーテル

Fig. 2 Abdominal magnetic resonance imaging:
It shows dilatation of the pancreatic duct in the
tail ( f ) and iso signal intensity mass on enhan-
ced Tl  weighted imagings ( l ) .

より採血し血中 insuhn濃度を測定した。結果は陣動

脈遠位部負荷にて著明な insulin値の上昇を認め(Fig.

4),膵 体尾部境界に発生した insulinOmaと診断し手

術を施行した。

手術所見 :膵体尾部境界に辺縁明瞭な直径約lcm

で弾性硬の腫瘤を触知した。術中 US検 査で,やや低エ

コー像を示したが不明瞭であった。また,周 囲リンパ

節の腫大もなかった。膵体尾部切除術および陣臓摘出

術を施行した。

摘出標本 :膵体尾部境界に割面で黄白色の弾性やや

硬の径lcmの 境界明瞭な腫瘤を認めた。腫瘤は主膵管

と強国に癒着しており,画 像上描出された狭窄部と一

致した (Fig.5).

病理組織学的所見 :腫瘤内には内分泌細胞がリボン
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Fig. 3 Endoscopic retrograde pancreatography:

It sho、vs partial stenosis of the pancreatic duct in

the body(↑ )and dilatation in the distal pancre‐

atic duct(↑ )

Fig. 4 The changes in

hapatic vein
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状配列を伴って腫瘍性に増殖し,主 膵管を圧排してい

た。腫瘍は周囲の被膜様結合組織や膵実質,脂 肪組織

への浸潤像を伴っていた (Fig.6).免 疫組織染色では

大部分の細胞は抗 insuin抗体に陽性であり,neuron

specinc enolanse,chromogranin Aにも陽
″
性であつ

た。 glucagon, somatostatin, pancreatic polypeptide

には陰
″
性であつた。以上よりlow grade malignancy

の islet cell carcinona,medullary typeと診断され

た。

術後経過 :術後は,低 血糖の再発は認められず,経

過良好であり,外 来通院中である。

考  察

膵内分泌腫瘍は膵腫瘍全体の 1～ 3%と 少なく,中

113 (113)

Fig. 5 Cut surface of the resected specimen: It

shows a round yellowish-white mass in the border

of the body and the tail of the pancreas (!).
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blood levels of insulin in

---O- distal  sptenic art€ry

-_-f l -  proximal splenic artery

---*- gastroduodonal arterY

--_O- common hepatic artery

---X- superior mssenlr ic artery

Fig. 6 Histological findings showing tumor inva-

sion into peripheral adipose tissue (Hematoxylin

and eosin stained, x 200).

でも症候性腫瘍は0,001%以 下 とされる
の。insulinoma

は症候性腫瘍のうち機能性膵島細胞腫の中で最も頻度

が高 く70～80%を 占め,Whippleの 三徴を呈すること

で知られているが,典 型例は少なく臨床症状が多彩に

変化するため長期間確定診断されない場合がある。そ

のため 「てんかんJ等 と診断されている例も少なくな

い。文献的には本邦における報告例の症状発現から診

断 までの期間 は 1年 以 内が49.8%,5年 以上 が

13.0%3)でぁり,25年 の長期例もみられた。近年,各種

診断法の進歩により短期間に診断される傾向にある

が,診 断が困難であることには違いない.本 例も10年

以上意識消失発作を繰 り返し 「てんかん」と診断され

ていたが,insulinOmaによる症状であつたと推測され

る。理由としては,低血糖状態に慣れ,血糖値が30mg/

dl程度になるまで症状が出現せず,ま た患者も食事の

ⅢⅢⅢ■夕 1義|==二T
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摂取により症状が軽快することを身につけて,意 識消

失を起こす発作が出現せずにいたため,診 断が遅れて

いたものと思われた。

Insulinomaは治療的に外科手術が第 1選択とされ,

存在診断と同時に局在診断が重要である。 し かし,腫

瘍の大半は径2cm以 下であり各種画像診断でも検出

できないことが少なくない。各種画像検査の術前診断

率 は U S 検 査4 3 . 8 % , C T 検査5 1 6 % , M R I 検 査

66.7%,ERP検 査226%と 低 く,選 択的血管造影検査

を併用しても72%で ある。.最 近ではendoscOpic_US,

doppler US,dynan■ ic―CT,angiO_CT,dynanlic_A4RI

など各種画像検査が試みられているが依然として診断

は困難である。局在診断の現在最も有用な検査法とし

て経皮経肝門脈カテーテル採血 (PTPC)法 があげら

れ,診 断率は961%と 高いが,手 技的には煩雑で侵襲

も大きく,術 者,患 者への負担が大きい。一方,Dopp‐

manら 4)が報 告 した SICIは Z01linger EllisOn syn―

dromeに 対 しgastrinOmaを 検出するためのセクレチ

ン負荷によるarterial stimulatiOn and venOus sam、

pling(ASVS)法 5)を応用したものであり,カ ルシウム

の静注によるinsulin分泌の誘発6)をみるものである。

実際的には膵の局在分布を代表する動脈として上腸間

膜動脈根部を膵鉤 ・膵頭下部,牌 動脈を膵体尾部,胃

に 指腸動脈を膵頭上部,そ して固有肝動脈は肝転移

巣を主に栄養するものと仮定し選択的にグルクロン酸

カルシツム (001～ 0.025mEq Ca2+/kg)を 負荷し,肝

静脈より採血しinsulin測定を行う方法で,血 管造影

時にわずかな時間を割 くだけで施行できる。insulin分

泌にはcychc‐AMPが 関与し,その過程で細胞内 Ca2+

が必須である。Ca2+の急速投与により細胞内 Ca2+の急

速な濃度変化に insulinoma細胞がより高い感受性を

有し,過 剰反応のため有用な刺激試験になると考えら

れるが,明 らかな機序は不明である。合併症として,

カルシウム負荷後の過剰反応により低血糖発作を誘発

する可能性が考えられるが報告例はない。本法による

本邦での報告は9例 つ
-13)に
すぎないが,偽 陽性および

偽陰性は報告されていない。

InsulinOmaは組織学的に約90%が 良性であるとと

もに約90%が 単発性 といわれている3としかし,悪性度

の診断は組織学的には困難なことが多 く,肉 限的浸潤

性や転移の有無などで最終診断されることが少なくな

い。また,良 性と悪性のほかに疑悪性という概念があ

り1り,組織学的には腫瘍細胞による被膜の破壊,血管ヘ

の腫瘍細胞の侵入,お よび腫瘍細胞の強い異型性など

を示すが,臨 床的には転移は認められない群 として取

り扱われる。従って転移例を除けば,大 部分は手術に

より腫瘍を摘除することにより完治する。手術法 とし

ては,大 部分は良性であ り進展 も遅いことから第 1に

腫瘍核出術がすすめられるが,膵 体尾部の深部 または

同部で存在部位が不明瞭な時は核出術の方が術後の合

併症が多いことから膵体尾部切除術 を選択すべきと思

われる。 また,疑 悪性群 は時に転移を生 じるとの報告

もあ り
lD,長
期の経過観察が必要であると思われた.
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A Case of Low-Grade Malignant Insulinoma Diagnosed by Blood Samples of

Hepatic Vein after Selective Intra'arterial Calcium Injections

Kazuhiro Narita, Masahiko Murakami'), Kenshi Hiratsuka, Kazuo Suzuki,

Ugen Lee, Sadatsugu Aidat), Mitsuo Kusano'),

Toshi Hashimoto2) and Toshio Moroboshi')

Department of Surgery, Shiroyama Hospital

Second Department of Surgery'), Department of Radiology') and Pathology3),

Showa University School of Medicine

We experienced a case of low-grade malignant insulinoma which was diagnosed by examining blood

samples from the hepatic vein after selective intra-arterial calcium injections (SICD. A 77-year-old man

who had had a history of epilepsy was treated by antiepileptic drugs for over 10 years. He was admitted

to our hospital in an emergency because of unconsciousness. The blood glucose level was extremely low

(29 mg/fl|) and then the abdominal contrast-enhanced computed tomography showed a mass with a

diameter of I cm in the body of the pancreas. Endoscopic retrograde cholangiography showed partial

stenosis of the pancreatic duct in the body, which seemed to be caused by the extensive mass and

dilatation of the pancreatic duct in the tail. However, the massive lesion was not detected by angiography.

The serum insulin level in the hepatic vein by SICI into the distal splenic artery was over two times the

control level. Therefore, this mass could be diagnosed as insulinoma in the tail of the pancreas. The body

and tail of the pancreas were resected along with simultaneous splenectomy. The pathological diagnosis

was made as islet cell carcinoma of low-grade malignancy and medullary type.
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