
症例報告

膵内分泌腫瘍の発症により診断された
散発性 von Hippel-Lindau 病の 1例

東京都立府中病院外科

森田 泰弘 高西喜重郎 小坂 至 松本 潤

症例は 45 歳の男性で，31 歳時に小脳血管芽腫にて開頭腫瘍摘出術を施行した．家族歴に von
Hippel-Lindau 病（以下，VHL病）はなかった．2007 年 5 月の健診にて膵腫瘍を認め，精査加
療目的 7月上旬に当院紹介となった．精査にて非機能性膵内分泌腫瘍，膵漿液性囊胞腫瘍の診
断となり，8月下旬に幽門輪温存膵頭十二指腸切除術を施行された．病理では神経内分泌腫瘍，
膵漿液性囊胞腺腫の診断であった．本症例は家族歴のない散発性のVHL病であったため，小脳
血管芽腫の手術の際には診断基準を満たさなかったが，14 年経過した今回の手術でVHL病と
診断された．家族歴がなくとも，網膜や中枢神経の血管芽腫などのVHL病を疑う疾患があれ
ば，長期にわたるフォローが必要であると考えられた．

はじめに
von Hippel-Lindau 病（以下，VHL病）は常染色

体優性遺伝の疾患で，さまざまな臓器に腫瘍性病
変を発生する１）．今回，我々は小脳血管芽腫術後 14
年目に膵内分泌腫瘍を発症し，VHL病と診断され
た症例を経験したので，若干の文献的考察を加え，
報告する．

症 例
患者：45 歳，男性
主訴：膵腫瘍精査
家族歴：VHL病を疑う疾患は認めず．
既往歴：31 歳時に小脳血管芽腫にて開頭腫瘍

摘出術施行．手術時精査にて網膜，膵，腎などの
他臓器病変は認めず．
現病歴：2007 年 5 月中旬の健診にて腹部超音

波検査を施行し，膵鈎部に径 35mmの充実性腫瘍
を認めた．精査加療目的 7月上旬に当院内科紹介
受診，精査にて膵内分泌腫瘍の診断にて 8月上旬
外科紹介，手術目的入院となった．
現症：身長 178cm，体重 76kg．貧血，黄疸なし．

腹部平坦，軟，腫瘤触知せず．

検査所見：血算，生化学，凝固異常なし．腫瘍
マーカー（CEA，CA19―9，DUPAN-2，Span-I）正
常．ホルモン検索ではインスリン，グルカゴン，
ガストリンはすべて正常範囲内であった．
腹部CT：膵鈎部に径 3.5cmの比較的境界明瞭

な腫瘤を認め，動脈相より平衡相まで強く造影さ
れた（Fig. 1a，b）．また，膵全体に囊胞性病変が
多発し，膵頭部に最大径 2.6cmのものを認めた
（Fig. 2a，b）．
Magnetic resonance cholangio pancreatogra-

phy：主膵管の拡張はなく，膵腫瘍，膵囊胞性病変
との明らかな連続性も認めなかった．膵囊胞性病
変内部には隔壁構造を認めた．
以上より，非機能性膵内分泌腫瘍，膵漿液性囊

胞腫瘍の診断で，8月中旬手術施行した．
手術所見：明らかな腹膜転移，肝転移は認めら

れず，腫瘍は膵鈎部に存在し，表面への露出，周
囲への浸潤も認められなかった．No.13a のリンパ
節が腫脹しており，腫瘍の大きさからも悪性の可
能性が高いと判断し，膵頭部の径 2.6cmの囊胞性
腫瘍を含め，幽門輪温存膵頭十二指腸切除術を施
行した．
切除標本所見：膵鈎部腫瘍は黄褐色の充実性腫

瘤で，境界明瞭であった．囊胞性腫瘍は灰白色調
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Fig. 1 Abdominal CT showed strongly enhanced 
tumor in uncus of pancreas at arterial phase（a）， 
and at portal phase（b）．

a

b

Fig. 2 Abdonimal CT revealed a 3.5×2.7cm sized 
cystic tumor in the head of pancreas（a）and mul�
tiple small cystic lesion in the body and tail of pan�
creas（b）．

a

b

で，微小囊胞状構造の目立つ腫瘤であった（Fig.
3）．
病理組織学的検査所見：充実性腫瘍は比較的小

型で均一な核を有する円形細胞が索状または管状
構造を形成して充実性に増生しており，腫瘍間の
間質には豊富な毛細血管が見られ，内分泌腫瘍と
考えられた（Fig. 4a）．免疫染色検査にてクロモグ
ラニンA陽性，シナプトフィジン陽性で，神経内
分泌腫瘍の診断となった（Fig. 5a，b）．MIB-1
陽性細胞は 1％未満で悪性の可能性は低いと考え
られた．リンパ節転移も認めなかった．
囊胞性腫瘍は硝子化した間質を背景に異型のな

い円形細胞が存在する大小の囊胞が形成されてお
り，形態より漿液性囊胞腺腫と診断され，同様の
病変が周囲に多数存在した（Fig. 4b）．
VHL病の家族歴はないが，小脳血管芽腫の既往

があること，膵神経内分泌腫瘍，膵漿液性囊胞腺

腫を認めたことより，診断基準より散発性のVHL
病と診断した．
術後経過：術後膵液瘻を認めたが，保存的に軽

快し，術後 41 日目に退院となった．術後 1年を経
過した現在，無再発生存中である．
後日，ご本人の承諾を得て，VHL遺伝子解析を

施行したところ，VHL遺伝子の exon 1 codon 59―
60 部分に塩基の挿入（insertion）を認め，VHL
遺伝子に変異があることが判明した．（CCG CGG
→CCGGGCGGCCGCGG）

考 察
VHL病は，網膜・中枢神経系の血管芽腫，腎細

胞癌，褐色細胞腫，膵病変，精巣上体囊胞腺腫な
どの多様な腫瘍性病変を発生する，常染色体優性
遺伝の疾患である．その発生は欧米において 4万
人に 1人といわれ，本邦においても約 120 家系の
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Fig. 3 The cut surface of resected specimen 
showed solid yellow tumor（arrow heads）and mul�
tilocular cyst 3cm in size（arrows）．

Fig. 4 Histological finding of resected specimen
a : （H-E, ×100）Round cells with relatively uniform 
small nuclei proliferated with funicular and tubu-
lar formation in solid tumor. b：（H-E, ×40）Large 
and small cysts lining no atypical round cells was 
formed by stroma with hyalinization.

Fig. 5 Inmmunohistochemically, solid tumor was 
positive for Chromogranin A（a, ×200）and Syn�
aptophysin（b, ×200）．

報告例がある２）．最も多い死因は小脳血管芽腫
（53％）と腎細胞癌の転移（32％）と報告されてお
り３），これらの発症やその後のフォローには注意が
必要である．
診断基準によると，VHL病の家族歴がある場合

には，網膜血管芽腫，中枢神経血管芽腫，腎癌，
多発性腎囊胞，褐色細胞腫，膵病変（膵腫瘍，膵
囊胞など），精巣上体囊胞腺腫のうち，1病変以上
あれば診断できるが，家族歴がない散発例の場合，
二つ以上の網膜もしくは中枢神経の血管芽腫の存
在，もしくは，網膜あるいは中枢神経の血管芽腫
いずれか一つに，その他の関連病変のうち少なく
とも 1病変を合併することが診断には必要である
と記載されている４）．本症例は以前に小脳血管芽腫
の手術を受けていたが，明らかな家族歴がなく，
手術前の精査でもその他の関連病変を指摘できな
かったため，その時点ではVHL病の診断に至ら
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b
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なかった．しかし，14 年が経過し，今回膵腫瘍が
発見され，ようやくVHL病の診断となった．この
ような経過は比較的まれであるが，網膜や中枢神
経系の血管芽腫などのVHL病に関連する疾患が
ある場合には，家族歴がなくとも，散発性のVHL
病の可能性も考慮し，長期にわたりフォローが必
要であると考えられた．Woodward ら５）は中枢神
経系血管芽腫の診断時にVHL病の家族歴や関連
病変のない患者 188 人に遺伝子検査を施行し，約
4％にVHL遺伝子の変異を認め，その全員が 40
歳以下であったと報告している．本症例も 31 歳と
いう若年での発症であり，この時点でVHL遺伝
子解析をするべきであったと思われる．しかし，
4％という頻度や，すべての末梢血白血球にVHL
遺伝子変異がみられるわけではない６）ことを考え
ると，保険適応でない遺伝子検査を一般病院でや
るのはやや困難であったと思われる．
VHL病は常染色体優性遺伝の形式をとり，患者

の約 80％は罹患した親からの遺伝であるが，約
20％は新生突然変異と考えられている６）．本症例
では両親の遺伝子検査も未施行で，両親の発症が
遅い，もしくは発症前に死亡したなどの可能性や，
病変が認識されていない可能性も考えられ，遺伝
性の可能性も完全には否定できない．しかし，父
親は 65 歳で心疾患にて死去され，母親は 74 歳で
現在も健在とのことで，VHL病は 65 歳ぐらいま
でには 90％以上の患者で何らかの病変が認めら
れるという報告７）などを考慮し，本症例を散発例と
判断した．
VHL病の原因遺伝子であるVHL病腫瘍抑制

遺伝子は染色体 3番の短碗に存在し，639 塩基対
の計 3個のエクソンからなっている８）．Zbar ら９）の
欧米と日本の約 300 家系の解析から，VHL病は褐
色細胞腫を合併しないType 1 と，合併するType
2 に分類されている．Type 1 では塩基の欠失，挿
入，アミノ酸置換，停止 codon を引き起こす塩基
置換などさまざまな変異を示すが，Type 2 では
point mutation によるアミノ酸置換がほとんどで
あり，exon 3 の特定の部位に集中する傾向があ
る．本例は exon 1 の codon 59―60 部分の塩基挿入
による変異であり，褐色細胞腫を伴わない病態か

らみても，Type 1 と考えられる．これらの遺伝子
解析を含めた病型の把握は，今後本人に発生する
可能性のある疾患のフォローや後述する予後の推
測，さらには家族内発症の評価にも役立つため，
非常に重要であると思われる．
VHL病における膵病変の合併頻度は報告によ

りさまざまであるが，Hammel ら１０）の 158 例の
VHL病の検討では 122 例（77.2％）に膵囊胞も含
めた膵病変を認め，そのうち 15 例（12.3％）に漿
液性囊胞腺腫，15 例（12.3％）に神経内分泌腫瘍を
認めた．また，神経内分泌腫瘍は全例，非機能性
内分泌腫瘍であった．他の報告でもVHL病に発
症する内分泌腫瘍は非機能性で，多発しているこ
とが多いといわれている１１）．本症例でも，データ上
は非機能性と考えられ，漿液性囊胞腺腫は多発し
ていたが，内分泌腫瘍は単発であった．
VHL病に伴う膵内分泌腫瘍の悪性度を術前に

判断する因子については腫瘍の大きさに関連する
報告が多い．3cm未満では他臓器転移を認めない
という報告１２）や転移症例はすべて 3cm以上で
あったが，1～2cm前後の小型腫瘍でも血管侵襲
像を認めるという報告１３）もある．手術適応につい
て，Libutti ら１２）は 3cm以上のもの，有症状やホル
モン産生性のもの，大きさの増大するものは切除
を推奨している．本症例は径 3.5cmで切除を施行
したが，病理では明らかな悪性の所見を認めな
かった．2007 年 11 月に Libutti と同じグループの
Blansfield ら１４）は腫瘍径 3cm以上，exon 3 の遺伝
子異常，doubling time＞500 日のうち 2個以上を
満たすものが転移の可能性が高く，切除が推奨さ
れるとしており，今後はこれらの基準も参考にさ
れていくものと思われる．
なお，文献は医中誌Webでキーワードを「von

Hippel-Lindau 病」，「膵腫瘍」，「膵内分泌腫瘍」とし
て，PubMedにて「von Hippel-Lindau disease」，
「pancreatic tumor」，「pancreatic endcrine tu-
mor」，「sporadic」として 1983～2008 年までの期
間で検索し，さらに検索文献より引用文献を検索
した．
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A Case of von Hippel-Lindau Disease Diagnosed by the Occurrence of Pancreatic Endocrine Tumor

Yasuhiro Morita, Kijuro Takanishi, Itaru Osaka and Jun Matsumoto
Department of Surgery, Metropolitan Fuchu Hospital

A 45-year-old man who had had surgery for cerebellar hemangioblastoma at age 31 and having no family his-
tory of von Hippel-Lindau disease（VHL disease）was found in abdominal ultrasonography to have a nonfunc-
tional pancreatic-head tumor. Following pylorus-preserving pancreaticoduodenectomy, the pancreatic tumor
was diagnosed as neuroendocrine based on inmmunohistochemical staining. This case was not diagnosed as
VHL disease due to absence of a family history of it. Fourteen years later, however, pancreatic tumor surgery
confirmed VHL disease. Disease associated with VHL disease thus requires lomg-term follow-up to defini-
tively confirm family VHL disease.
Key words：pancreatic endocrine tumor, von Hippel-Lindau disease, pancreatic serous cystadenoma
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