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多発内分泌腺腫 I型に合併した Zollinger-Ellison 症候群に多発胃
カルチノイドを発症した 1例
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我々は十二指腸潰瘍穿孔を契機に Zollinger-Ellison 症候群（以下，ZES）と診断し，選択的胃
迷走神経切離，幽門洞切除術を施行した症例の術後に，腫瘍再発に伴う高酸分泌を認め，それ
に対して Proton pump inhibitor の長期投与が有用であった症例を経験した．しかし，本症例で
その 11 年後，MEN I 型合併による残胃のEnterochromaffin-like cell 細胞由来カルチノイド腫
瘍を生じた．それに対して残胃全摘，膵前面リンパ節摘除，回結腸間置術および右副甲状腺摘
出術を施行した．病理組織学的検査免疫染色でガストリン陽性の十二指腸ポリープと膵頭リン
パ節転移がみられ，gastrinoma の再発および転移と診断した．多発残胃ポリープはガストリン
陰性，Grimelius および Chromogranin A 染色陽性のカルチノイドであった．残胃ポリープは高
ガストリン血症によるECL細胞のカルチノイド化が推測された．最終手術より約 9年（初発か
ら約 20 年）経過した現在ガストリン値は高いながら，遠隔転移なく生存中である．

はじめに
かつて，Zollinger-Ellison 症候群（以下，ZES）治

療の主流は gastrin の標的器官である胃の全摘で
あったが，H2 receptor antagonist（以下，H2RA）
や Proton pump inhibitor（以下，PPI）の使用によ
り胃全摘を回避できる症例も散見される．我々は
十二指腸潰瘍穿孔を契機に発見されたMEN I 型
随伴 ZES症例に対し，選択的迷走神経切離，幽門
洞切除術，ついで十二指腸腫瘤摘出術を施行した．
その後，gastrinoma 残存例の管理に PPI が有用で
あったことを報告した１）．その後，本症例が初回手
術から 11 年後，残胃にEnterochromaffin-like cell
（以下，ECL細胞）由来のカルチノイド腫瘍を生じ
たため，残胃全摘，回結腸間置術と副甲状腺腺腫
に対する右副甲状腺摘出術を施行した．術後約 9
年（初発から約 20 年）経過した現在，血中ガスト
リン値は高いものの，遠隔転移なく生存中である．
MEN I 型合併による，高ガストリン血症から胃の

ECL細胞由来カルチノイド腫瘍を生じた点と
ZESの治療変遷について考察し報告する．

症 例
患者：43 歳，女性
主訴：なし
家族歴：母，胃潰瘍出血で死亡．
既往歴：特記すべきことなし．
現病歴：昭和 55 年（25 歳）頃より近医にて十二

指腸潰瘍と診断され加療を受けていた．昭和 60
年 12 月右季肋部激痛が出現し，近医にて軽快しな
いため，当科受診し緊急入院となった．ショック
状態で胸腹部単純X-P にて腹腔内遊離ガス像を
認めたため，穿孔性腹膜炎の診断で緊急手術と
なった．開腹するに十二指腸球部前壁の穿孔を認
めたため，大網充填術と腹腔洗浄，ドレナージ術
を施行した（Table 1）．術後の胃液検査と血清ガス
トリン値より ZESと診断した．しかし，超音波検
査，腹部造影CT，腹部血管造影検査で gastrinoma
の局在は指摘できなかった．血液検査で高カルシ
ウム，低リン血症と高 PTH血症がみられ，副甲状
腺機能亢進症と診断したが，下垂体腫瘍と下垂体
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Table 1 Clinical course and the change of serum gastrin

Serum gastrin
（pg/ml）Operation/medicationDiagnosisTime

   858omentopexyparforated duodenal ulcer1986 Dec
selective proximal vagotomy with antrectomy1987 Jan

   156ranitidine 150mg/day1987 Feb
famotidine 20mg/day1987 Sep

   267omeprazole 20mg/day1988 Jun
12,438tumor resectionduodenal wall tumor1990 Nov
 2,2481991 Jan
 4,850remnant gastrectomycarcinoids of the remnant stomach1997 Feb
    571997 Nov
   5002004 Jul
 1,500present2007 Jan

機能異常は認められなかった．以上より，多発内
分泌腺腫症（multiple endocrine neoplasia；MEN
I 型）と診断した．
昭和 61 年 1 月，第 2回目手術として選択的迷走

神経切離，幽門洞切除術を施行した．その際，十
二指腸球部後壁の粘膜下に 7×5×4mm大の白色
卵型硬の腫瘤を認め，病理組織学的検査でwell
differentiated endocrine cell carcinoma と診断さ
れ，免疫染色で gastrin 染色陽性であった．幽門下
リンパ節に転移を認めた．術後血清ガストリン値
は 156.4pg�ml と低下したが，ranitidine 150mg�
day の内服投与を行い退院した．昭和 61 年 9 月上
腹部鈍痛がみられたため famotidine 20mg�day
に変更した（Table 1）．昭和 62 年 6 月患者の同意
を得たうえでH2RAより当時治験薬の PPI ome-
prazole 20mg�day へ変更した．その後，腹部症状
なく経過していたが，血清ガストリン値は 12,438
pg�ml と異常高値を呈したため，平成 2年 11 月再
発部検索のため再入院のうえ，十二指腸壁腫瘤核
出術を施行した．術後血清ガストリン値は 726pg�
ml まで低下したものの正常化しなかった．術後，
H2RAを使用，PPI が保険適用になってからは切
り替えて高ガストリン血症に対応していたが，残
胃潰瘍などみられず，外来で経過観察となった．
平成 7年 2月上部消化管内視鏡検査（以下，

GIF）にて残胃十二指腸吻合部の十二指腸側に山
田 2型の小隆起を認め，同部生検でカルチノイド
と診断された．さらに，同年 10 月の GIF で残胃の
小隆起病変もカルチノイドと診断され，高ガスト

リン血症による残胃ECL細胞のカルチノイド化
と推察した（Fig. 1）．なお，ヘリコバクターピロ
リの感染はウレアーゼ試験にて陰性であった．手
術を推めたが患者の手術拒否にて外来で，ome-
prazole 10mg�day で経過観察し，腹部症状なく経
過していた．血清ガストリン値は 4,850pg�ml と高
値を示したが，腹部CT，超音波検査では膵腫瘤，
肝転移は認めず，頸部超音波検査で右副甲状腺の
腫大を認めた．
平成 9年 5月残胃全摘，右副甲状腺摘出術を施

行し，43 歳とまだ若く，術後胃切除障害を最小に
する目的に再建は回結腸間置で行った．この際，
十二指腸壁に接する形で膵頭部前面に示指頭大腫
瘤を認め摘出した．摘出標本（Fig. 2）では，残胃
十二指腸の粘膜ひだは保たれ，不規則な腫大傾向
がみられた．残胃全体に数mm大の小ポリープが
多発していた．十二指腸胃吻合部には最大 26×
23×20mm大の比較的大きいポリープが多発集簇
し全周性に結節集簇様病巣を形成していた．病理
組織学的には，胃十二指腸吻合部のポリープは表
層上皮の過形成，腺の囊胞状拡張，胃底腺過形成
からなり反応性病変と考えられた．残胃ポリープ
98 個（すべてのポリープではない）および十二指
腸の微小な 4個のポリープに比較的均一な小円形
の核を有する腫瘍細胞が索状，充実性に配列して
いた．残胃ポリープはChromogranin A 染色，
Grimelius 染色に陽性，ガストリン染色陰性で胃
カルチノイドと診断した（Fig. 3）．腫瘍径は比較
的小さく，深達度は smで脈管侵襲はなかった．膵
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Fig. 1 Endoscopic finding showing multiple gastric 
polyps in the remunant stomach.

Fig. 2 The resected specimen showing numerous 
tiny elevated lesions in the remnant stomach, a Ya
mada’ s type III polypoid lesion around the anasto
mosis and a small Yamada’ s type II polypoid lesion 
in the duodenum.

Fig. 3 Microscopic examination showing carcinoid 
cells in the polypoid lesion of the remnant stomach, 
which were positive for Chromogranin A（upper）
and Grimelius（middle）, and negative for gastrin
（lower）.

頭部前面の腫瘤はリンパ節で，カルチノイドの転
移陽性であった．十二指腸カルチノイドと転移リ
ンパ節カルチノイドはガストリン免疫染色陽性
で，gastrinoma およびその転移と考えられた．摘
出した副甲状腺は hyperplasia であった．
術後経過は良好で，平成 9年 11 月の血清ガスト

リン値は 57.3pg�ml と正常化した．術後約 9年（初
発から約 20 年）経過した現在，ガストリン値は
1,500pg�ml と高いものの，再発所見なく健在であ
る．

考 察
かつては ZESの治療の主流はガストリンの標

的臓器である胃を外科的に全摘することであった
が，H2RAや PPI を使用することで胃全摘および
それに続発する胃切除症候群が避けられる症例も
出現してきた２）３）．本症例はそのような時代的背景
から胃全摘を避け，H2RAや PPI を併用してきた．
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Table 2 Type I I gastric carcinoid reported in Japan Tumor clinicopathologic type

Ref.StatusFollow-up
（month）

Macroscopic
type

Serum gastrin
（pg/ml）GenderAgeCase

 7alive 36small/multiple 2,290F781
 8――small/multiple   749F702
13alive 36small/multiple―M533

alive240small/multiple12,438F43This case

ZES 再発による高ガストリン血症にもかかわら
ず，選択的迷走神経切離と幽門洞切除術とH2RA，
PPI による薬物療法で潰瘍再発はなく，特に副作
用もみられなかった．本症例は当初 gastrinoma
の局在が諸検査で指摘できず，結果的には多発十
二指腸 gastrinoma であった．特に，MEN I 型の
gastrinoma は十二指腸粘膜下に存在することが
多いとされており３）～５），より慎重な検索と対応が必
要であった．しかし，本症例が胃全摘や膵頭十二
指腸切除に伴う臓器欠落症状なく，11 年間 qual-
ity of life が高い生活が送れ，合併症なく経過した
ことは興味深い．
本症例の第 2の特徴は，長期の高ガストリン血

症により胃カルチノイドが発症した点である．胃
カルチノイドはRindi ら６）により 3種類に分類さ
れ，Type I と II は高ガストリン血症を伴い，Type
I は A型胃炎，Type II は ZES およびMEN I 型を
伴うもので，Type III は散発性である．本邦報告
の高ガストリン血症による胃カルチノイドは，A
型胃炎の報告例が多く，A型胃炎を伴わない胃カ
ルチノイドは少ない７）～１３）．医学中央雑誌にて，「胃
カルチノイド」「ガストリノーマ」「多発内分泌腺腫
I型」「Type II 胃カルチノイド」をキーワードとし
て，1983 年から 2007 年まで検索した結果，該当報
告例は 0件で，知りえたかぎりで，本症例は本邦
4例目の高ガストリン血症を伴う ZES�MEN I 型
によるType II 胃カルチノイドである７）８）１３）．海外
では症例報告を含めType II 胃カルチノイドの報
告は本邦より多く，Cadiot ら１４）は，MEN I 型に合
併した ZESの 29.5％に胃カルチノイドの合併が
みられたが，sporadic な ZES に胃カルチノイドの
合併はみられなかったと報告している．Type II
は胃カルチノイドの 5～6％とされ，腫瘍は通常
1～2cm以下と小さく多発する．転移のリスクは

10～30％とされ，腫瘍関連死は 10％未満とされ
ている１５）．本症例ではすでに幽門洞切除術がなさ
れていたため，残胃全摘を施行したが，胃カルチ
ノイドの治療方針は腫瘍の大きさを基準に，内視
鏡治療，局所切除，胃亜全摘が選択される１６）～１８）

Modlin ら１９）は，ECL細胞のカルチノイド化に
は，400pg�ml 以上の高ガストリン血症とその暴
露期間に加えて，遺伝子変異が重要としている．
本症例は十数年にわたって増殖因子であるガスト
リンが非常に高い血中レベルで曝されるととも
に，MEN I 型の遺伝的素因の存在によって，残胃
のECL細胞がカルチノイド化し，多発胃カルチノ
イドが生じた可能性が推察される．
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Multiple Carcinoid of the Remnant Stomach with Hypergastrinemia in a Patient
with Zollinger-Ellison Syndrome with Multiple Endocrine Neoplasia Type 1

Naoto Takahashi, Hideyuki Kashiwagi, Nobuo Omura,
Kazuhito Tsuboi and Katsuhiko Yanaga

Department of Surgery, Jikei University School of Medicine

A 43-year-old woman undergoning vagotomy and antrectomy for Zollinger-Ellison syndrome（ZES）11 years
earlier exhibited postoperative serum gastrin level exceeding 1,000pg�ml, for which H2 receptor antagonist（H
2RA）or proton pump inhibitor（PPI）was administered. In October 1995, endoscopic examination showed nu-
merous tiny elevated lesions in the remnant stomach and around the anastomosis, for which endoscopic bi-
opsy showed carcinoid cells. We suspected that hypergastrinemia triggered ECL-cells to hyperplasia or carci-
noids of the remnant stomach. In May 1997, we conducted remnant gastorectomy. Histrological examination
of the resected specimen showed carcinoids of the remnant stomach. The woman remains well 20 years after
her first operation.
Key words：duodenal gastrinoma, multiple endocrine neoplasia, gastric carcinoid
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