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空腸穿孔を伴ったガストリノーマの 1例

越谷市立病院外科

�橋 玄 津村 秀憲 松本 文夫 三上 陽史
飯田 義人 五藤 倫敏 徳川 友彦 小西奈々美

空腸潰瘍穿孔のため緊急手術を行ったガストリノーマの 1例を経験した．症例は 46 歳の男性
で，8年前に十二指腸潰瘍穿孔で手術，7年前に副甲状腺腺腫で手術，十二指腸潰瘍に対し内服
治療中であったが平成 15 年 6 月初旬に消化管穿孔のため緊急手術を施行した．空腸潰瘍の穿孔
であった．全身状態が落ち着いた後，セクレチンテスト，腹部血管造影検査，選択的動脈内刺
激剤注入試験（SASI test），血清ガストリン値 6,514pg�ml などでガストリノーマと診断した．
平成 15 年 8 月中旬に膵頭十二指腸切除術を施行，術後の病理組織学検査で悪性のガストリノー
マの診断を得た．ガストリノーマに起因する原発性空腸潰瘍穿孔は比較的まれであった．抗潰
瘍薬に抵抗性の患者は血中ガストリン値の測定が必要であると再認識した．

はじめに
ガストリノーマは難治性消化性潰瘍の原因とし

て有名であるが，比較的まれな疾患とされている．
消化性潰瘍の起こる部位としては十二指腸，胃の
順に多く１），空腸潰瘍はまれである．今回，空腸潰
瘍穿孔を契機に診断したガストリノーマの 1例を
経験したので，若干の文献的考察を加えて報告す
る．

症 例
患者：46 歳，男性
主訴：腹痛，下痢，嘔吐
家族歴：父親が胃潰瘍．
既往歴：38 歳時に十二指腸潰瘍穿孔で大網充

填術．39 歳時に副甲状腺腺腫で腺腫摘出術．
現病歴：近医にて十二指腸潰瘍の診断で famo-

tidine 40mg 投与中であった．平成 15 年 4 月下旬
より腹痛と下痢が認められた．5月 10 日頃より嘔
吐が認められ当院内科受診．精査加療目的で入院
となった．
入院時現症：身長 167cm，体重 53kg ．腹部には

前回の正中切開の手術瘢痕があり，圧痛や筋性防
御は認められなかった．その他身体上問題となる

所見は認められなかった．
入院時血液検査所見：白血球 8,300�µl ，CRP＜

0.25mg�dl と炎症反応は認められなかった．Hgb
15.5g�dl と貧血は認められなかった．ガストリン
6,514pg�ml と著明な上昇が認められた．他の消化
管ホルモンは測定しなかった．その他には著変は
認められなかった．
内科入院後 roxatidine 150mg�day の投与を

行っていた．6月初旬，腹膜刺激症状，腹腔内遊離
ガス像が認められ，穿孔性腹膜炎の診断で外科転
科となり，緊急手術を施行した．
手術所見 1：上腹部正中切開で開腹したとこ

ろ，多量の膿性腹水が認められ，Treitz 靱帯直後
の空腸起始部に小指頭大の潰瘍穿孔が認められ
た．胃・十二指腸は前回手術の影響による癒着が
認められたが，穿孔は認められなかった．緊急手
術であったため，穿孔部を含めた楔状切除と腹腔
洗浄ドレナージ術とした．
術後 omeprazole 20mg�day の投与を行ってい

た．術後 6日目と，20 日目に大量に吐血・下血が
認められ上部消化管内視鏡施行．十二指腸にA1
Stage の出血性潰瘍が認められ，内視鏡的止血術
を施行した．
入院時血清ガストリン値（6,514pg�ml ）よりガ
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Fig. 1　Results of a secretin provocation test show-

ing increases in serum gastrin after secretin pro-

vocation. Secretin stimulates directly gastrinoma 

cells to promote releasing gastrin. Because the half-

life of gastrin is about 2― 3 minutes, secretin de-

creases serum gastrin by stimulating directly parie-

tal cells and G cells after about 4 minutes from 

secretin injection. 

Fig. 2　Celiac angiography showing a hypervascular 

tumor sized 6 mm in the duodenum.

Fig. 3　Results of SASI test showing an increase in 

serum gastrin after secretin provocation only at 

gastroduodenal artery.

ストリノーマと診断．内科的治療に抵抗性であり，
今後も吐血・下血・潰瘍穿孔が繰り返すことが予
想されたため全身検査を施行した．
腹部CT所見：肝臓，膵臓には腫瘍は認められ

なかった．
セクレチンテスト：セクレチン 100Uを急速静

注し，静注前と静注後 2分，4分に採血を行い，血
清ガストリン値を測定した．負荷前ガストリン
5,100pg�ml と比べて 2分値で 5,900pg�ml と上昇
が認められた（Fig. 1）．
腹部血管造影検査所見：十二指腸外側に 6mm

大の腫瘍濃染像が認められた（Fig. 2）．
Selective arterial secretin injection test（以下，

SASI テスト）所見：腹部血管造影検査に引き続
き，膵臓の栄養動脈である上腸間膜動脈（以下，
SMAと略記），脾動脈（以下，SAと略記），胃十
二指腸動脈（以下，GDと略記）に順次カニュレー
ションを行い，それぞれにセクレチンを 30U急速
静注し，肝静脈に留置した採血用カテーテルから
刺激前および刺激後 20 秒，40 秒，80 秒後にサン
プリングを行った．刺激後 40 秒で肝静脈血中ガス
トリンが上昇した動脈はGD（7,000pg�ml ）のみで
あった（Fig. 3）．
上部消化管内視鏡検査所見：十二指腸球部に潰

瘍瘢痕と浅い隆起性病変が認められた（Fig. 4）．

頭部CT所見：下垂体腺種など，特記すべき所
見はなかった．
以上より膵頭十二指腸領域のガストリノーマの

術前診断で 8月 19 日手術施行した．
手術所見 2：十二指腸下降脚には触診で，わず

かに弾力を持った小さな腫瘍性病変が数個認めら
れた．術中超音波では膵臓に腫瘍性病変は認めら
れなかった．膵頭十二指腸切除術を施行した．
切除標本肉眼所見：十二指腸には潰瘍瘢痕と，

粘膜下に多数の腫瘍が認められた（Fig. 5）．
病理組織学的検査所見：十二指腸粘膜には最大

径 8mmで，4～6mm大の腫瘍が 5個認められ，膵
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Fig. 4　Upper gastrointestinal endoscopic examina-

tion showing an elevated lesion with ulcer forma-

tion at the first portion of the duodenum.

Fig. 5　Macroscopic appearance of the resected 

specimen with ulcer scars and a lot of submucosal 

tumors at duodenum.

Fig. 6　Histological examination of the resected spe-

cimen showing 5 tumors sized 4～ 6 mm（max  

8 mm）at duodenal mucosa and a lot of tumors

（about over 30）sized 0.1～2 mm at pancreas.

臓には 0.1～2mm大の腫瘍が多数に認められた
（標本上 30 個以上）（Fig. 6）．腫瘍は小型の細胞が
腺管，索状，充実性に増殖していた（Fig. 7）．免
疫染色では chromogranin-A，NSE（neuron spe-
cific enolase），ガストリンが陽性（Fig. 8）で，イ
ンスリン，グルカゴン，ソマトスタチンは陰性で
あったため，ガストリノーマと診断した．
術直後の血中ガストリン値は正常化し（95pg�

ml ），術後 7病日では 24pg�ml であった．術後 6
か月の時点で再発徴候は認められていない．

考 察
1955 年 Zollinger と Ellison により膵内分泌腫

瘍に伴う空腸潰瘍の 2症例が報告された２）．その後
も同様な症例が報告され Zollinger-Ellison 症候群
と呼ばれるようになった．1960 年 Gregory ら３）は
Zollinger-Ellison 症候群の腫瘍の産生物質が gas-
trin であることを証明したため，この内分泌腫瘍
が gastrinoma の名称を持つようになった．この
疾患の頻度は比較的まれであり，発生頻度は 500
万人に 2例とされている４）．
ガストリノーマの好発部位は膵頭十二指腸部と

され，その 89％が，上縁は三管合流部，下縁は下
十二指腸角，内側は膵頭・体部境界を結んだGas-
trinoma triangle と呼ばれる三角形内に存在する
と報告されている５）．本邦の報告例でも，膵発生の
ガストリノーマの発生頻度は膵頭部 32.6％，膵体
部 11.9％，膵尾部 21.1％で，膵体尾部に比較し優
位に膵頭部に多いとされている６）．
Zollinger-Ellison 症候群の特異とされる症候は，

通常では見られない部位に発生する潰瘍である
が，本邦において自験例のような原発性空腸潰瘍
の報告は比較的まれであった．しかし，Wilson７）

らの報告では Zollinger-Ellison 症候群の約 10％
に空腸潰瘍があるとされ，また，前に述べたよう
に Zollinger ら２）の報告した最初の 2例も原発性空
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Fig. 7　Tumor was found in the head of the pancreas

（HE）.

Fig. 8　Immunohistochemical staining showing posi-

tive for gastrin（Gastrin）.

腸潰瘍であった．
Zollinger-Ellison 症候群では血清ガストリンが

常に上昇しており，胃酸分泌の最高濃度に近い状
態が常に続いている．そのため十二指腸や上部空
腸の粘膜に浮腫や炎症，出血の状態を呈している
ことが多く，このような部位では絨毛が削剥され，
多数の粘膜びらんや深い潰瘍をおこすと Straus８）

は説明している．本症例においても胃酸分泌過多
が結果的に上部空腸の潰瘍と穿孔をおこしたと考
えられた．
ガストリノーマの 40～60％は悪性で，転移臓器

は肝臓が最も多く，リンパ節，副腎の順に多いと

されている９）．
ガストリノーマは多発症例が多く，また 1cm以

下の小さな病変が多いことから，治療に関しては
その局在診断が問題となる．術前の局在診断の方
法として超音波，CT，MRI，腹部血管造影検査な
どがあるが正診率は 20～68％とされる４）．画像上
描出が困難な小さな病巣に対しては腹部血管造影
検査に引き続き SASI テストを行うことで，腫瘍
の個数は診断できないが腫瘍の栄養動脈の診断が
可能とされている１０）１１）．一方，国外では腫瘍の持つ
受容体特性から，somatostatin receptor scintigra-
phy（SRS）が報告されている１２）．従来の画像診断
に比べると感度が高く，特に転移巣の検出に有用
であり，検出率は腫瘍径が 1.1cm以下では 30％，
1.1～2.0cmでは 64％，2.0cm以上では 96％と腫瘍
が大きくなるほど検出率が増加するとされてい
る．さらに，手術に至った症例では術中超音波，
術中内視鏡に加え十二指腸切開を加えることで
95～97％の同定が可能とされている１３）．
治療は，出血や消化管穿孔で緊急手術の対象に

なる症例を除けば，まず薬物療法を実施．全身状
態を回復させ，ガストリン産生内分泌腫瘍の局在
診断を行い，腫瘍摘出を目指した治癒切除が望ま
れる．
本症例では，平成 7年の初回の十二指腸潰瘍穿

孔手術の後，常用量のヒスタミンH2受容体拮抗剤
（以下H2RAと略記）が投与されていた．Zollinger-
Ellison 症候群を疑って検査をするとともに，高用
量のH2RAを投与するか，もしくは強力な酸分泌
抑制作用を持つ proton pump inhibitor を投与す
ることによって今回の空腸穿孔は回避できたので
はないかと思われた．
本症例は副甲状腺腺腫を合併していた．遺伝子

検索は施行しておらず，家族歴も不明な点がある
が，多発性内分泌腫瘍症（multiple endocrine neo-
plasia，以下MEN）I 型であった．ガストリノーマ
の 10～25％がMEN I 型を合併しており４），本症例
のように原発巣が微小で多発することが多い１）．
MEN I 型の合併の有無で必ずしも生存曲線に差
は見られないとしている１４）．
予後は肝転移の有無で大きく分かれ，肝転移が
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ない場合 15 年生存率が 83％であるのに対し，肝
転移のある例では 10 年生存率がわずかに 30％に
すぎない１）．Fraker ら１５）は肝転移のないガストリ
ノーマ 124 例を内科的治療群と腫瘍切除群とに分
けた検討で，肝転移発生率が内科的治療群で 23％
（6�26）であったのに対し，腫瘍切除群では 3％
（3�98）と有意に低かったと報告しており，外科的
切除の有効性が示唆される．
肝転移巣に対しては積極的に切除すべきとの意

見が多い１６）１７）が，一定の見解はない．原発巣と肝切
除後も再発を繰り返すときは SASI test などを用
い原発巣残存の有無を検索する必要があるとして
いる１８）．
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Case Report of Gastrinoma Accompanied by Jejunal Perforation

Makoto Takahashi, Hidenori Tsumura, Fumio Matsumoto, Youshi Mikami,
Yoshito Iida, Michitoshi Goto, Tomohiko Tokugawa and Nanami Konishi

Department of Surgery, Koshigaya Municipal Hospital

We report a case in which a 46-year-old man with gastrinoma underwent emergency surgery for jejunal ulcer
and perforation. Surgery had been conducted for duodenal ulcer and perforation 8 years earlier and for a para-
thyroid tumor 7 years earlier. The patient was taking oral drugs for duodenal ulcer and underwent emer-
gency surgery for gastrointestinal perforation on June 4, 2003, after the perforation was found in a lesion of
the jejunal ulcer. After symptoms were relieved, the patient was diagnosed with gastrinoma, based on the re-
sults of a secretin test, abdominal angiography, a selective arterial secretin injection（SASI）test, and serum
gastrin（6,514pg�ml ）. On August 19, 2003, he underwent pancreatoduodenectomy. Based on the result of a
postoperative histological test, the patient was diagnosed with malignant gastrinoma. This case provides a
relatively rare example of primary jejunal ulcer and perforation caused by gastrinoma. We re-recognized that
it is necessary for patients who are resistant to the anti-ulcer drugs to measure serum gastrin.
Key words：gastrinoma, jejunal ulcer, Zollinger-Ellison syndrome
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