
症例報告

Vasoactive intestinal polypeptide 産生膵腫瘍による大量下痢からの
循環・腎機能不全に対し持続的血液濾過透析など生命補助下に
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症例は 60 歳の女性で，1年前より腸炎症状にて輸液治療をされており，低カリウム，脚力低
下にても入院歴あり．本年になり糖尿病指摘．交通事故を契機の精査で膵臓に 10cm大の腫瘍を
指摘された．治療目的で近隣病院に入院中 1日あたり 5～8回におよぶ下痢による腎不全となり
当院へ転送，循環不全，高度アシドーシス，低カリウムに対し輸液管理，塩酸ロペラミド・酢
酸オクトレオチド投与，透析・持続的血液濾過透析で生命維持を図りつつ，臨床症状より va-
soactive intestinal polypeptide 産生腫瘍による下痢を疑い，その血清中の高値確認後速やかに
膵体尾部切除術を施行した．術後下痢は 2日で収束し透析・持続的血液濾過透析より離脱でき
救命できた．循環不全，高度アシドーシスで周術期に透析・持続的血液濾過透析を要する危機
的状態でも積極的に切除を行うことこそが救命につながり，不良な術前状態に躊躇することな
く手術に持ち込むべきと考えられた．

はじめに
1958 年の Verner ら１）による膵内分泌腫瘍によ

る水様性下痢の報告および 1967 年のMark ら２）に
よる the watery diarrhea，hypokalemia，achlorhy-
dria syndrome（以下，WDHA症候群）の名称提
唱以来，WDHA症候群は多量下痢，低カリウム，
胃無酸症を呈する症候群として捉えられており，
その臨床症状の原因としては vasoactive intesti-
nal polypeptide（以下，VIP）が主たるものとして
知られているものの３），我々が調べえた範囲におい
ては本邦におけるVIP 産生腫瘍の症例報告その
ものがいまだ少なく，また一般の消化器病関連の
書籍においてもその記述は多くはないため４）５），実
際に症例に遭遇した際にはその症状の重篤度によ
り治療戦略にとまどうこともあると考えられる．
今回，我々は 1日あたり 3.2～7.4lにも及ぶ下痢の

結果，輸液管理など保存的治療にも関わらず極度
の脱水から循環不全，高度アシドーシス，腎不全
となり，透析・持続的血液濾過透析（以下，CHDF）
の導入により生命維持を図りつつ膵腫瘍切除の結
果，救命に至った症例を経験した．周術期に透析・
CHDF導入までを要す循環・腎機能危機状態で
の手術救命例は我々の調べえた英・邦文報告では
見当たらず，若干の文献的考察を加え報告する．

症 例
患者：60 歳，女性
主訴：下痢
既往歴：右耳管機能不全，左慢性中耳炎
現病歴：2007 年より下痢多く，腸炎として輸液

治療を受けていた．同年に低カリウム，脚力低下
にても入院歴あり．2008 年に入り糖尿病指摘．
2008 年 7 月に交通事故にあい，その際に撮影され
た腹部CTにて約 10cm大の膵腫瘍を指摘され，
近隣の病院に入院，治療を開始されていた．嘔吐，
下痢ひどく 1日の下痢が 5～8回と多く高度脱水，
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Table 1 Laboratory findings on admission

↑/μl15,900WBC
↑IU/l374ALP
↓g/dl3.1ALB
↑mg/dl3.39CRP
↑mg/dl92BUN
↑mg/dl4.7CRE
↓mEq/l131Na
↓mEq/l1.8K
↓mEq/l99Cl
↑mg/dl10.7Ca
↑%5.9HbA1c
↓7.199pH
↓－ 15.9BE
↑U/ml335.6CA19―9
↑ng/ml7.3CEA
↑pg/ml2,530VIP

（normal range：under100pg/ml）
ng/ml（within normal range）6.5Neuron-specific enolase
pg/ml（within normal range）52Gastrin
pg/ml（within normal range）10PTH
pg/ml（within normal range）68Calcitonin

↓pg/ml4.9ACTH

Fig. 1 Clinical course of the patient．Black and white columns show the 
volume of diarrhea and urine，respectively．↑indicates the date of hemo�
dialyses，and → shows period of CHDF．

腎不全に陥ったため，透析施設を備える当院へと
紹介・搬送された．
転院時現症および経過：1日の下痢が 3.2～7.4

l．入院日尿量 74ml．塩酸ロペラミド（2mg）やVIP
産生腫瘍を疑っての酢酸オクトレオチド（150µg�
日）投与にても下痢の軽快なし（入院 11 日目に酢
酸オクトレオチド 600µg�日まで増量にてVIP 値
低下は来すも下痢には効果なし）．下痢による
HCO3－の過剰排泄を主因とする高度アシドーシス
（pH7.199）は炭酸水素ナトリウム投与にても改善
せず，また低カリウム主体とした電解質異常も認
め入院 3日目より透析導入．7日目には透析によ
る調節にも関わらず電解質・pH異常（7日目朝時
点でナトリウム 116mEq�l，カリウム 2.9mEq�l，
クロール 93mEq�l，pH7.094）がさらに悪化する
ため，その後 2日間にわたりCHDFを施行した．
入院後の経過を図に示し（Fig. 1），初回の検査結
果を表に示す（Table 1）．
血液検査：CA19―9 の高値（335.6U�ml）CEA

の高値（7.3ng�ml）を認めた．VIP 測定値は入院時
2,530pg�ml，酢酸オクトレオチド投与 13 日目でも
1,330pg�ml と高値（正常値 100pg�ml 以下）でこの
時点で膵VIP 産生腫瘍によるWDHA症候群と
考えた．
腹部単純CT：膵体部から尾部にかけ 10cm大
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Fig. 2 Abdominal computed tomography of the 
pancreatic tumor（white arrow）．

Fig. 3 MRI images．MRI demonstrated multiple of 
liver cysts（a）．T1（b）and T2（c）weighted images 
of the pancreatic tumor．
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の腫瘍を認めた（Fig. 2）．腎不全に配慮し造影CT
は施行せず．
肝・膵MRI：膵病巣質的診断と多発肝囊胞と

肝転移の鑑別目的にて施行した．単純CTにて肝
臓に多数認められた low density area はMRI に
て肝囊胞であることが確認された（Fig. 3a）．膵腫
瘍はT1強調画像にて腹側が不均一な低信号，背
側が軽度高信号，T2強調画像にて腹側が不均一な
高信号，背側が低信号を呈しており，出血性・囊
胞性変化を伴った solid tumor あるいは非常に粘
稠な成分を含む微細な隔壁で境界された多房性囊
胞性病変と考えられた（Fig. 3b，c）．
骨シンチ：肋骨や腰椎に強いRI 集積を認め転

移も否定できず．交通外傷歴もあるため慎重な解
釈が必要であったが特に第 7肋骨は細長く膨隆し
ており転移も否定できず．その一方で，副甲状腺
ホルモン類似作用が知られている６）VIP による破
骨細胞活性化・骨吸収促進の可能性も示唆された
（Fig. 4a）．
ほかにも，multiple endocrine neoplasia を疑い

副腎，副甲状腺，下垂体を検索も腫瘍を認めず，
副甲状腺ホルモン値自体も正常範囲内であった．
以上より，膵外転移を完全には否定できないも

のの，高度下痢のための脱水，循環不全，高度ア
シドーシス，低カリウム血症，腎不全を来し生命
危機が逼迫している病状に鑑み，手術危険の十分
な説明・同意のもと膵体尾部切除術（含脾摘出）＋
リンパ節郭清を行うこととした．

手術所見：腫瘍は 10cm大．腹水を細胞診断に
提出．クラス II の診断を得た．その発育につれ胃
後面，左結腸曲，横隔膜，左腎前の腎筋膜，副腎
に腫瘍が密着，胃，大腸，横隔膜とは癒着を生じ
ていた．腫瘍が巨大で膵尾部から脾門にかけての
脾動静脈の位置が不明瞭であるため血管損傷によ
る出血を防ぐ目的と，脾臓の位置が大きな腫瘍の
奥となり授動操作の際の脾損傷による出血危険回
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Fig. 4 Bone scintigraphy of the patient．Arrows 
indicate preoperatively metastasis suspected le�
sions（a）．Bone scintigraphy 3 months after the op�
eration demonstrates remission of osteoclastic le�
sions（b）．
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避のため，胃，大腸からの癒着剥離および後腹膜
からの授動につぎ膵実質を先行切離，脾動静脈を
処理したうえで，体尾部から脾臓を授動，横隔膜
から癒着剥離した．膵断端は術中迅速病理組織学
的検査に提出し腫瘍病変のなきことを確認した
（Fig. 5a）．手術時間は 4時間 35 分，出血量は 1,205
ml であった．
病理組織学的検査所見：体尾部に被膜のない境

界明瞭な腫瘍結節あり，小型～中型類円形から円
柱状細胞が充実性シート状あるいはリボン状に増
殖しており内分泌腫瘍に特徴的な所見であった．
細血管が豊富に介在，腫瘍細胞間に淡好酸性物質
の沈着あり．細胞核の大小不同は軽微で，核分裂
像もほとんど認められないながら，血管侵襲像や
神経周囲浸潤がみられ悪性と考えられた（Fig. 5
b）．リンパ節転移も認めた．
免疫染色検査において腫瘍細胞はVIP 産生腫

瘍の特徴である synaptophysin７）と強陽性に反応．
腫瘍組織内の 10～15％の細胞は glucagon と反
応し，また insulin 陽性細胞が辺縁に少数みられる
もののこれらは残存する非腫瘍細胞に相当すると
考えられた．一方で，腫瘍内細胞はVIP により染
色された（Fig. 5c）．腫瘍内には他に pancreatic
polypeptide にても染色される細胞を認めている．

術後経過：術前より肛門からチューブを挿入す
ることで時間ごとの下痢便量を計測していたが，
既存の報告にある腫瘍除去後の速やかなVIP 値
低下８）に一致して，術中血行処理後より著明な下痢
便量の低下を認めた．その後下痢は術後 2日目に
1.9l�日程度を認めたのみと急速に収束し術後酢酸
オクトレオチドの投与は行わず．術後 1日間は人
工呼吸管理．CHDFは術後も 2日間施行．術前透
析・CHDF，高カロリー輸液，輸血などで可及的補
正を行っての手術ではあったが，一時は 7.0 台ま
で低下した pHや 2.3g�dl まで低下したアルブミ
ンなどが創傷治癒に及ぼす影響に鑑み，通常の膵
体尾部切除術より長期（14 日間）の絶飲食期間を
設け創傷治癒の遅延に備えた．手術後 9日目の
VIP は基準値以下の 64pg�ml まで低下した．幸
い，膵液漏など問題は生じず術後経過はいたって
順調で，摂食後にも問題なく，術後 30 日目に自力
歩行で退院，外来通院となった．術後 6か月の現
在も生存中である．

考 察
VIP 産生腫瘍，すなわちVIPoma がもたらす

WDHA症候群は大量下痢，低カリウム，胃無酸症
を呈する症候群でありmultiple endocrine neopla-
sia との関係が知られている．自験例では副腎，副
甲状腺，下垂体に腫瘍を認めず，カテコラミンの
高値随伴例も知られているが９），カテコラミンも正
常範囲内で，parathyroid hormone なども正常値
を示し，画像上もmultiple endocrine neoplasia
は否定的であった．VIP 産生腫瘍はVIP 単一でな
く pancreatic polypeptide やカルシトニンなど同
時に複数の因子を分泌していることも知られてい
るが３），自験例でも免疫染色検査で腫瘍細胞にVIP
のみならず pancreatic polypeptide が陽性に染色
された．WDHA症候群の症状の主体は腫瘍細胞
よりのVIP 産生であると捉えられているが，VIP
のみならずプロスタグランジンなども症状への関
与が示唆されており，この pancreatic polypeptide
についても症状への関与が疑われた時期があっ
た３）．
VIP 産生腫瘍による大量下痢下での患者の生命

維持は水分・循環動態とカリウムバランスによる



36（644） 日消外会誌 43巻 6 号持続的血液濾過透析補助によるVIP 産生腫瘍の切除例

Fig. 5 Macroscopic finding of the resected tissue
（a）．Histology showing tumor cells（b）．Immuno�
histochemical staining demonstrated the expres�
sion of VIP protein（c）．
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ことが知られている１０）．下痢症状は激烈なことが
多く，Yamaguchi ら１１）の本邦での 28 例のまとめ
でも救命例はうち 16 例にとどまっており，救命例
ではそのすべてにおいて腫瘍摘出術を伴ってい
る．腫瘍摘出手術に持ち込める症例はYamaguchi
ら１１）の集計では 30％，近間ら１２）の集計でも 31％と
ほぼ同程度であった．自験例においても腫瘍診断，

摘出へと進んだが，当初定法通り輸液・塩酸ロペ
ラミドなど保存療法が開始された．1980 年には
VIP 産生腫瘍による下痢に対してのストレプトゾ
トシン有用性の報告があり１３），その後 1988 年には
酢酸オクトレオチドが有効である報告が続い
た１０）１４）．実際，Niitsu ら１０）による集計中の 14 例では
全例の下痢に対して有効であったが，残念ながら
自験例では酢酸オクトレオチドは血清VIP 値を
低下（2,530→1,330pg�ml）させたものの下痢に対
しては全く無効であった．腫瘍が大きく，酢酸オ
クトレオチド投与後に低下した血清VIP 値でさ
えも既存の報告例と比較するとなお高値であるこ
とが無効であった原因と考える．文献検索は Pub-
Med（2009 年までで過去は年代制限を設けず）お
よび医中誌（1983～2009 年）にてそれぞれキー
ワード「VIP」および「WDHA syndrome」，「VIP」
および「WDHA症候群」にて行った．これまでに
も本邦で 1例，急性腎不全を 6回の透析にて改善
し，酢酸オクトレオチドにより下痢も軽快できた
ため，約 1か月の待機期間をおいた後の手術に成
功した症例はあるが１４），自験例のように酢酸オク
トレオチドに無反応のため循環・腎不全にて生命
維持が困難な中で何とか透析・CHDFで生命維
持を行いつつ手術へと持ち込めた症例の英・邦文
での報告は我々が調べえた範囲では見当たらな
かった．VIP 産生腫瘍による大量下痢下で最終的
に生命に関わるのは水分・循環動態とカリウムバ
ランスであり１０），この症例の術前の生命危機にあ
たり，透析・CHDFが水分管理・電解質補正・ア
シドーシス補正を可能ならしめたことこそが腫瘍
切除とその後の生存につながっており，必要・不
可欠であったと考える．
VIP 産生腫瘍の局在診断に percutaneous tran-

shepatic portal venous sampling の有効性を説い
た報告が見られる１５）．しかし，自験例のように生命
維持に透析・CHDFを行ったものの血圧低下を
認めるような全身状態では血管撮影を用いる手技
施行が困難である．Percutaneous transhepatic
portal venous sampling が施行できず画像診断で
指摘している膵腫瘍のみがVIP 高値の責任病変
であるのか確信できないために治療戦略立案の
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際，手術選択を躊躇しかねないが，肝転移があっ
ても原発巣切除が有効であることがあるとさ
れ１６），また肝移植をも導入しての長期生存報告も
ある１７）．転移がありえる悪性疾患である可能性が
Yamaguchi ら１１）の集計では 43％，Morrison１８）の集
計では 52％にのぼるが，主病変以外の他病変や転
移巣がある可能性があっても酢酸オクトレオチド
が無効など他に治療選択肢がない以上，原発巣切
除を目指すべきと考える．
VIP 値測定が自院内でできない場合その数値判

定に日数がかかるが，高値スケール逸脱例では希
釈再測定にさらなる日数が追加されることとな
る．自験例では循環不全，高度アシドーシスで生
命維持にCHDFを要する危機的状態ゆえ測定ス
ケールの逸脱をもって高値判定とし手術に踏み
切った．本稿で紹介している実測値は後日判明し
たものである．このような，不良な術前状態に躊
躇することなく透析・CHDFの導入による病態
改善を図りつつ可及的早期に積極的に切除を行う
ことこそが本例のような救命につながると考えら
れた．
手術に際しては，リンパ節郭清も施行してはい

るが残念ながら郭清リンパ節にすでに転移を認め
た．しかし，術前認められた骨転移疑い病巣はVIP
値正常化後約 3か月時には消退傾向にあり，VIP
による破骨反応亢進によるものであったと考えら
れた（Fig. 4b）．
中・長期的予後に関しては今後も注意深いフォ

ローアップが必要であるものの，急性期症状の寛
解には大きな役割を果たし，術後 6か月の現在明
らかな再発巣を認めずに生存中であり，少なくと
も短期的には大きな利益をもたらせえたと考え
る．
稿を終えるにあたりVIP 産生腫瘍の組織診断・免疫染
色に御協力頂きました香川大学医学部附属病院病理部，羽
場礼次先生に深謝致します．
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A Case of Vasoactive Intestinal Polypeptide Secreting Pancreatic Tumor Recovered from
Severe Circulation and Renal Disorders by Use of Artificial Support Including Continuous

Hemodialysis and Filtration Followed by Distal Pancreatectomy

Tetsuro Hirose, Mitutaka Nishimura, Daisuke Azuma１）, Norihiro Takahashi１）,
Ryoya Yamaoka, Katsutaro Yasuda, Yasuhide Ishikawa, Toshihide Shimada２）,

Tetsuro Ogino２）and Tomohiko Nishihira
Department of Gastroenterological Surgery, Department of Renal Medicine１）and Department of Pathology２）,

Takamatsu Red Cross Hospital

A 60-year-old woman administered intravenous fluid and electrolyte replacement one year for refractory diar-
rhea, was hospitalized several times for hypokalemia and general muscle weakness. Computed tomography
showed a 10cm pancreatic body tumor. She was referred for hemodialysis after her diarrhea caused renal fail-
ure. Suspecting vasoactive intestinal polypeptide-secreting tumor, we attempted unsuccessfully to ease the di-
arrhea with loperamide hydrochloride and octreotide acetate. Hemodialysis, then continuous hemodialysis
with filtration, was introduced against circulatory failure, severe acidosis, and renal failure. Distal pancreatec-
tomy was done as soon as high serum vasoactive intestinal polypeptide was identified. Diarrhea subsided
within 2 days of surgery, and she was removed from life-support equipment. Even under life-threatening con-
ditions requiring artificial organ support, including continuous hemodialysis and filtration, tumor resection is
the only way to enable patients to resume regular lives.
Key words：VIP（vasoactive intestinal peptide）, WDHA syndrome（the watery diarrhea, hypokalemia,

achlorhydria syndrome）, CHDF（continuous hemodialysis and filtration）
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