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非機能性膵内分泌腫瘍の多発性肝転移症例に対して経肝動脈的動注化学療法を施行し，著効
を得た症例を経験したので文献的考察を加え報告する．症例は 33 歳の女性で，肝腫瘍に対して
腫瘍生検が行われ，その後膵腫瘍の存在が認められたことより，膵内分泌腫瘍多発性肝転移の
確診に至った．先ず，リピオドールにシスプラチンを混じた懸濁液を用いての肝動脈化学塞栓
療法を施行した．その後，UFT-E の内服を開始した．その結果，肝転移は著明に縮小した．し
かし，その後卵巣転移を認め，卵巣摘出術を施行した．その際，抗癌剤感受性検査を行った．
その後，腹腔内リンパ節，脳，骨転移，腹膜播種を認めたため，感受性の高かったパクリタキ
セルを投与したが，病状は進行し，初回治療から約 15 か月後に永眠された．

はじめに
膵内分泌腫瘍は臨床上比較的まれな疾患である

が，高齢者の剖検例において膵臓を 5mmおきの
全割で検索すると，10％の症例に微小な内分泌腫
瘍が認められる１）．肝転移を認めた場合は通常肝切
除が第 1選択になるが，切除不能な症例に対して
は経肝動脈的化学療法を中心とした治療が行われ
ている．しかし，その効果はさまざまで，いまだ
治療法が確立していないのが現状である．今回，
我々は膵内分泌腫瘍の多発性肝転移に，経肝動脈
的動注化学療法を主体とした治療を行い，著明な
縮小効果を示した症例を経験したので報告する．

症 例
症例：33 歳，女性
現病歴：平成 15 年 12 月頃より続く上腹部痛を

主訴に前医を受診した．腹部超音波検査にて多発
性肝腫瘍を指摘され，平成 16 年 2 月上旬に精査加
療目的に当科入院となった．
腹部造影CT所見：肝臓は著明に腫大し，両葉

に多発性腫瘍を認め，辺縁より徐々に染まる造影
効果を示した（Fig. 1a）．この際には膵腫瘍を指摘
できなかったが，治療後のCTにて膵鉤部に約 2
cmの腫瘍を認めた（Fig. 2a）．
当初のCTにて肝腫瘍以外に異常を認めなかっ

たため，肝腫瘍生検を施行した．
病理組織学的検査所見：クロマチンの増加した

核を持つN�C比の高い多角形の異型細胞が索状
構造をとって増殖する像を認めた．免疫染色にて
chromogranin A と synaptophysin が陽性を示し
た（Fig. 3a，b）．
以上より，膵内分泌腫瘍肝転移と診断した．
治療経過：4回の経肝動脈的化学塞栓療法

（transcatheter arterial chemoembolization；以
下，TACE）を施行した．投与薬剤および塞栓物質
は 1回目はリピオドールにシスプラチンを加えた
懸濁液（cisplatin suspended in lipiodol；以 下，
CSL）100mg，2 回目エピルビシン（以下，Epi）30
mg＋マイトマイシンC（以下，MMC）6mg＋微小
デンプン球（degradable starch microspheres；以
下，DSM）900mg，3回目CSL 100mg＋Epi 30mg＋
MMC8mg，4回目CSL 100mg＋Epi 12mg＋MMC
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Fig. 1 a：Abdominal CT showed multiple liver metastasis with enhanced margin of the tumor 
before treatment. b：Abdominal CT showed that dramatical improvement of liver metastasis 
after hepatic arterial chemotherapy, 8 months later.
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Fig. 2 a：Abdominal CT revealed a tumor, 2cm in diameter, locating in the uncus of the pan�
creas（white arrow）. b：Abdominal CT showed a tumor with no change of size during the 
course of chemotherapy.
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4mg，であった．肝動注療法（hepatic arterial in-
fusion；以下，HAI）を施行するために上腕アプ
ローチによるポート留置を行ったが，血管閉塞を
来した．その後，UFT-E（200～300mg�day）の内
服を開始した．その結果，肝転移巣は著明な縮小
を示した（Fig. 1b）．経過中，膵腫瘍の大きさなど

の変化は認めなかった（Fig. 2b）．その後，転移性
卵巣腫瘍を認めた．この時点で，膵および肝腫瘍
のコントロールはついており，手術適応ありと判
断し卵巣摘出術を施行した．術中膵腫瘍は視野の
問題もあり，触視診は不能であった．その際，抗
癌剤感受性試験（Histoculture Drug Response As-
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Fig. 3 Immunohistochemical examination showed positive Chromogranin A（a）and Synapto�
physin（b）staining.

a b

say 法）を行った．腫瘍増殖抑制率は 5-FU 87％，
paclitaxel 86％，docetaxel 83％，irinotecan 39％，
CDDP 33％，doxorubicin 32％であった．その後，
腹腔内リンパ節，脳，骨転移，腹膜播種，肝転移
巣の再増大を認め，感受性の高かった paclitaxel
を投与したが，奏効は得られなかった．徐々に全
身状態は悪化し，初回治療から約 15 か月後に永眠
された．

考 察
膵内分泌腫瘍は日本膵臓学会膵癌登録２）による

と上皮性腫瘍 11,819 例の内で 307 例（約 2.6％）と
比較的まれな疾患で，5年生存率（以下，5生率）
は 67.5％と通常型膵癌と比較して予後は良好で
ある．
肝転移を来した場合でも，内分泌腫瘍は発育が

緩徐であるため，肝切除が第 1選択である３）．木村
ら４）の検討によると肝転移巣治癒切除例の治療成
績はそれ以外の治療と比較して有意に良好である
と報告している．ただし，肝転移を来した大部分
の症例（86％）では肝転移巣発見時に多発であり，
切除不能な場合が多い５）．切除不能例においてはス
トレプトゾトシンの有効例も散見されるが４）６）７），残
念ながら本邦では保険認可されていない．
内分泌腫瘍は一般に血流に富む腫瘍であるた

め４），造影 CTにて強く enhance される．また，比
較的小径の段階から内部に壊死を伴うことが多い
とされている８）．自験例では肝転移巣については辺
縁の造影効果を伴っていた．また，膵腫瘍は造影
効果がなかった．これは，腫瘍内部の壊死を反映

している可能性がある．また，自験例においては
膵腫瘍の組織診断がなされていない．しかし，肝
原発内分泌腫瘍は非常にまれであること９），非典型
的ではあるが膵腫瘍の存在を認めたことなどよ
り，膵内分泌腫瘍多発性肝転移と最終診断した．
自験例では肝転移巣が血流に富む腫瘍であった

ため，CSL，MMC，Epi．を用いたTACEを行い，
その後UFT-E を経口投与し，著明な奏効を得た．
肝転移巣に対して経肝動脈的化学療法を試みた報
告例について，医学中央雑誌で「膵臓」，「膵島腫
瘍」，「内分泌腫瘍」，「肝転移」をキーワードとして
1983 年 1 月から 2005 年 7 月まで，Pub-Med で
「pancreas」，「islet tumor」，「endocrine」，「liver
metastasis」をキーワードとして 1995 年 1 月から
2005 年 7 月までについて検索したところ，治療薬
剤や抗腫瘍効果に関して記載があったものは会議
録を除き，自験例を含めて 18 例 が存在し
た１０）～２０）（Table 1）．治療法はTACEが多く，使用薬
剤は多岐にわたっており，当該療法について評価
が定まっていない．経肝動脈的化学療法と全身化
学療法の治療成績を比較した報告例はないが，
Ajani ら２１）は肝転移巣にTACEを施行した 22 例
の 50％生存期間は 33.7 か月と報告しており，ま
た全身化学療法に関してMoetel ら２２）は 5-FUにス
トレプトゾトシンを組み合わせた治療にて 50％
生存期間は 26 か月と報告している．内分泌腫瘍は
一般に血流に富んでいることから，切除不能な肝
転移巣に対しては経肝動脈的治療が第 1選択にな
ると思われる．HAI に関しては 5-FUの使用例が
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Table 1 Summary of case reports about hepatic arterial chemotherapy for endocrine tumor of pancreas with liver 
metastasis

Survival Time
（months）ResultDrugMethodTumorHormoneYearAuthorCase

44EffectiveADMTACEmultipleNon-functional1992Amano 10）1
24EffectiveADM, MMCTACEmultipleGastrin2000Sato 11）2
16EffectiveADM, MMCTACEmultipleGastrin3
48EffectiveCDDP/VLBTACE/HAImultipleNon-functional1993Mavligit 14）4
22EffectiveCDDP/VLBTACE/HAImultipleNon-functional5
33EffectiveCDDP/VLBTACE/HAImultipleNon-functional6
21EffectiveCDDP/VLBTACE/HAImultipleGastrin7
4No ChangeCDDP/VLBTACE/HAImultipleNon-functional8

Not descriptionNo Change5FU,（Streptozocin）HAImultipleGlucagon1998Tomioka 13）9
67No Changenone/5FU, EPI, MMCTAE/HAImultipleNon-functional1998Wada 17）10
47In-EffectiveDTIC, MMC, CDDPTACEmultipleNon-functional11
20In-Effective5FU, CDDPHAImultipleNon-functional1998Kamisawa 15）12
10In-Effectivenone/5FU, EPI, CBDCATAE/HAImultipleGastrin1998Takahashi 16）13
29Effectivenone/EPI, ADMTAE/HAImultiplePTHrP2001Abe 12）14

Not descriptionIn-EffectiveCDDP, VP-16, ADMHAImultipleNon-functional2003Kanbe 18）15
15Effective5FUHAImultiplePTHrP2004Kurozumi 19）16
60No ChangeMMC, EPI, 5FUTACEmultipleSomatostatin2005Kitamura 20）17
15EffectiveCSL, MMC, EPITACEmultipleNon-functionalOur case18

ADM：doxorubicin, EPI：epirubicin, DTIC：dacarbazine, CBDCA：carboplatin, VLB：vinblastine, CDDP：cisplatin, MMC：mitomycin 
C, CSL：cisplatin suspended in lipiodol

多かった．抗癌剤感受性試験の結果からは 5-FU
に感受性が最も高く，その良好な効果を裏付ける
ものであった．また，報告例で効果が不十分であっ
た 3例では CDDPを代表とするプラチナ化合物
が使用されており，今回の感受性試験においても
CDDPの腫瘍増殖抑制率は低値であった．しか
し，自験例のTACEの際には，CSLが著明な効果
を示していることから薬剤の動注だけではなく，
リピオドールとの emulsion 化することにより治
療効果が向上すると考えられた．
以上，切除不能な膵内分泌腫瘍肝転移に対し，

経肝動脈的化学療法を中心とした治療法の工夫に
より，治療有効例が少なくないと考えられる．
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A Case of Endocrine Tumor of Pancreas with Multiple Liver Metastases Successfully
Treated with Hepatic Arterial Chemotherapy
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We report a patient with multiple liver metastases from pancreatic endocrine tumors who was successfully
treated by hepatic arterial chemotherapy. A patient was a 33-year old woman. Primary pancreatic tumor was
not found initially which was diagnosed as endocrine tumor by needle biopsy of liver tumors. She was treated
with transcatheter arterial chemoembolization（TACE）using CDDP�lipiodol or MMC�degradable starch mi-
crospheres at first. She was scheduled to undergo hepatic arterial infusion（HAI）, but was treated with oral
administration of UFT-E because of obstruction of the brachial artery. Liver metastases of patient responded
dramatically to treatment and rapidly shrank. But ovarian metastasis was detected 4 months after initial ther-
apy and oophorectomy was done. Since abdominal lymph node, brain, and bone metastasis, peritoneal dissemi-
nation and regrowth of liver metastasis were observed, systemic chemotherapy using paclitaxel with a high
inhibition index based on in vitro chemosensivity test was done but the disease progressed gradually, and she
died 15 months after initial therapy.
Key words：endocrine tumor of the pancreas, liver metastasis, hepatic arterial chemotherapy
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