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嚢胞性グルカゴノーマを発症した

多発性内分泌腺腫症I型の 1例
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はじめに

グルカゴノーマは， JI竿ランゲルハンス島ホルモ

ンの過剰産生を伴うJI重傷で，特徴的な症候を呈し

glucagonoma syndro m eとして知lられている．比

較的稀な疾患であり，なかでも桜胞性グルカゴノ

ーマは，木J京らI）の集計ーでは世界で6例の報告が

あるのみである．また，多発l'tr .1- i分泌l!fit 服店；（以

下MEN) typ e Iの体病変としても極めて稀であ

る．グルカゴノーマの診断における各種負荷検査

の有用性に対しても，様々な意見があり一定の見

解は得られていない2,3）.今回我々は MEN typ e 

Iにて経過観察中に，誕胞性グルカゴノーマを

発症し，また，その診断に各種負荷検査が有用で

あったと考えられた l{§tlを経験したので報告す

る．

*I岐阜大学医学部第三内科

* 2同第二外科

判同臨床検？を医学

本t徳島大学医学部臨床分子栄養学

症例

症例 52歳， 男性

既往歴 特記すべきことなし

家族歴 特記すべきことなし

現病歴昭和48年（31歳時）両耳側半盲を自

覚し，下垂体JI泉l匝を指摘され，同年6月下垂体腺

腫切除術を施行．視野は正常となったが，術後1

年頃よ り性欲低下， 性毛の減少．下肢のむくみに

気付き， IIHfll 51 年（34歳時） 3月，精査，治療

目的にて当科入院．術後性下垂体機能低下症と診

断され，有Ii充療法開始．その後．当科外来で経過

観察していたが， nn和60年（42歳時），特に自

覚症状はなかったが，I血清Ca 11. 4 mg/ di と高

写真1 腹部超音波検査，腹部CT験査
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Ca 血症を指摘され，頚部超音波検査にて左副甲

状腺腫癒を認め当科再入院. MEN type I，左副甲

状腺腺腫による副甲状腺機能充進症と診断され，

同年6月副甲状腺腺腫切除術を施行．その後，血

清 Ca は正常化．特に自覚症状を認めなかったが，

平成6年2月，腹部超音波検査にて！障体部に腫癒

を認めたため，精査，加療目的にて 3月当科入院．

圧 106 /76mmH g，脈拍 72／分整，皮疹は認めず，

舌正常 ・甲状腺腫触知せず. JI旬腹部に異常所見を

認めず．や11経学的所見に異常認めず．下腿浮腫認

めず．

入院時身体所見 身長 156 c m，体重 56 kg，血

入院時検査所見 末梢血，生化学検査に異常は

認めず，勝酵素， Z nも正常．内分泌学的検査では，

ガストリン，インスリンは正常．グルカゴンの軽

度高値を認めた（表 1 ) .また，血中アミノ酸分

Na 141 

K 4 .1 

Cl 105 

BUN 13 .1 

Cr 0.7 

T -prol 6.4 

Alb 3.8 

T bil 0.4 

GOT 17 

GPT 23 

LDH 267 

ALP 220 

T-chol 179 

TG 54 

UA 3.6 

Ca 4.6 

p 2.3 

Zn 94 

ヵ・ストリン 25.1 

グルカゴン 280 

セクレチン 56 

アミノ目監名 術的（nmol/ml)

Taurine 59.5 

Urea 3517 .3 

Aぉparticacid 2.4 

Thr eonin e 48.5 

Seri ne 75 .4 

Asparagine 43.9 

G lutamic a口d 29. 7 

G lutamine 263.9 

Prohne 70.8 

G lycine 150 

Alanine 169.3 

Citrulline 20. 4 

a Aminobutyric acid 5.0 

表1 入院時検盗所見

mEq/1 RBC 474 ×10司

mEq/1 Ht 43.2 

mEq/1 Hb 14.5 

mg/di WBC 5500 

mg/d i Pit 21.6 ×10得

g/d l 

g/d l A m y lase 130 

mg/di FBS 72 

IU/1 CEA 0 .1 

IU/1 DUPAN -II 17.2 

JU/I エラスターゼ l 204.2 

JU/I CA 19 9 10.6 

mg/d i 

nig/dl TSH 0.1 

mg/di F-T:i 2.8 

mEq/ 1 F T1 1.27 

mg/di 

,, g/d l( 65-110) 

pg/m/(200 以下） インスリン 6 .1 

pg/m/(40 - 180) ソマ トスタチン 12 

pg/ m/( 60- 120) ADH 1.8 

表 2 Jfll 中アミノ酸分析

/mm :i 

% 

g/d/ 

/mm ・3

/mn? 

JU/I 

mg/d i 

ng/ml 

U/ml 

ng/dl 

U/ml 

1, U/ml 

pg/ ml 

ng/dl 

1, U/ml 

pg/ml( 1. 0-12) 

pg/ml(0.3 -3. 5) 

持r／長（nmol/ml) J,ti\f\/~( ~ 押nii /(11 111 01/ml) 持r1主（nmo l/ml)

81. 7 唱0-93 Valin e 148. 1 227 .2 

4439.8 2600-6600 Cysli ne 26.5 36.8 

3.1 3.0 以下 Methionine 15.2 23. 7 

197 .3 67- 190 lsoleucine 43.4 62.2 

136.4 72- 160 Leucine 91.5 98. 7 

93.5 45-97 Thyros ine 39.2 53.5 

57 .3 12-63 Phe nylalanine 49.5 51 

589.6 420-700 Histidine 59.2 59.5 

192 78-270 1-M elhylhi stidine 5. 7 Trac e 

298.1 150-350 Tryptophan 45.2 57. I 

554.2 210 ～ 520 Orn ithin e 33. 1  177.8 

36.6 17-43 Lysine 97 .5 182.4 

13.8 8 -27 Arginme 32.4 105 

1心事(i,'(

150-310 

29-49 

19-40 

40-110 

78-180 

40-90 

43-76 

59-92 

23以下

37-75 

30～ l 10 

110- 240 

54- 130 
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加反応を示した

手術所見以上の検査所見よりグルカゴノーマ

と診断し，同年6月手術施行．術中超音波検査で

．は， l浮体部の腫癒の他に，勝尾部に径約 Icm お

内分泌興味ある症例第26集

析では 26種類中 12種類のアミノ酸の低下を認め

た（表2 ). 

画像診断腹部超音波およびCT （写真 1）で

は，！弊体部に径2cm の辺縁比較的平滑な，内部

にー音11轟胞性変化を疑わせる充実性j匝癒を認め，

造影効果はほとんどなく，尾側！洋管の拡張も認め

なかった．超音波内視鏡（写真2）では，！浮体部

に径約 2cm の周囲に halo を伴う腫痛を認め，内

部に嚢胞性変化を認めた. ERCP では，勝管の狭

窄，断裂はなく，体音11の分校勝管に軽度の外方性

の圧排を疑わせる所見を認めた．血管造影は造影

剤アレルギーのため施行しなかった．

内分泌学的負荷検査（図 1 ) アルギニン負荷

試験ではグルカゴンは頂値 1500 pg/ml と過大反

応を示し， 75 g OGTT でも頂値 700 pg/ml と増 超音波内被鏡検査写真2
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写真3
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図3 DNA 自動シークエンサーによる DI l S 35 およびDI IS 527 ／虚心7のマイクロサテライ ト解析

よび0,5 cmの腫痛を認めた. n字体部に，赤褐色

の被膜に包まれ，内部に嚢胞を有するJI重痛を認め，

嚢胞内JI主には茶褐色の内容i夜が存在した．勝尾部
にも充実性の小l匝痛を 2個認めた． リンパ節ある

いは他臓器への転移は認めなかった．

病理組織学的所見（写真 3) HE 染色では腫

蕩細胞は索状配列およびリボン状配列を示し，グ

リメリウス染色で陽性，免疫組織染色では 3個の

j盟蕩ともグルカゴンが｜場性であったが，インスリ

ン，ガスト リン，ソマトスタチンは陰性であった．

術後経過 アルギニン負荷試験および 75 g 

OGTT （図 2）では，グルカゴンは基礎値および

反応共に正常化した． また血中アミノ酸分析も正

常化した（表2）.術後約 10 カ月を経過した現在

も，血中グルカゴンは正常であり，明らかな転移

も認めていない．

分子遺伝学的検索！陸揚純II胞を用い， PCR 1去

によるマイクロサテライト分析（図 3）を行った．

D 11 S 527 (11 q 13. 5）では 154 bp のバンド，お

よびD11 S 35 (11 q 22）では 160 bp のバンドが
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腫傷細胞では loss しており， MEN type Iの原因
遺伝子座位の近傍に loss of heterogenity (LOH) 

を認めた．

考案

グルカゴノーマは， 1942 年 Becker らりによっ

て初めて報告され．臨床的には皮疹，体重減少，

口内炎，正色素性貧血，耐糖能異常，低アミノ酸

血症を伴う勝ラ氏島腫蕩である. Stacpoole の診

断基準2）によると， 1 ）腫蕩が直接あるいは画像

診断上確認できる． 2）腫蕩細胞が免疫組織学的

にグルカゴン陽性であるか，腫傷組織中のグルカ

ゴン濃度が高値である． 3 ）血中グルカコeン濃度

が高値である． 4 ) a ）皮疹， b ）耐糖能異常，

C ）低アミノ酸血症のうち少なくとも 1つが存在

する．の4項目すべてをi前たすものがグルカゴ
ノーマ確診例と定義している．本症例は上記の4

項目をすべて満たしており，確診例と考えられた

本疾患は比較的悪性例が多く，常見ら5）によれば

約63 %に転移を認め，根治手術と考えられたの

は約 26 %であったと報告している． したがって，

早期発見がその治療に重要と考えられる．本:):II で

は1994 年までに約 60 例の報告があるが，血中

グルカゴン濃度は平均 2300 pg/ml であり， 500

pg/ml 以下の症例は約 10 %にすぎない．血中グ

ルカゴン濃度は，糖尿病，肝硬変，腎不全，その

他強いストレス下では 200- 500  pg/ ml 程度まで

上昇することがあり，本症例のように基礎値が比

較的低値の場合には，それらとの鑑別が必要とな

る．本疾患におけるグルカゴン分泌に関しては，

基礎値以外にもさまざまな薬剤に対する反応性が

検討されたが2.3 ），一定の見解は得られていない．

本症例での，ブドウ糖負荷試験による奇異性上昇，

アルギニン負荷試験による過大反応を示し，腫傷

切除による反応の正常化を認めたことは，本疾患

における負荷検査の有用性を示唆するものと考え

られた．グルカゴノーマはほとんどが充実性腫携

であり，嚢胞を形成したグルカゴノーマは，木原

らI）の集計では世界でも 6例の報告があるのみで

ある．本症例での超音波内視鏡における，周囲に

halo を伴うl匝蕩のWi出なども，画像診断上興味

深いものと考えられた. MEN type Iにおける)J卒

病変としても，グルカゴノーマはきわめて稀で，

我々が調べえた限りでは， Stacpoole の診断基準

を満たすものは本fll では 1f§IJ のみであった．また，

MEN のl除病変は多発性のことが多く 6）’本症例

においても，術中超音波検査にてl体尾音11に2個の

小JI重傷を認め， MEN の！件病変における術中超音

波の必要性が示唆された 1988 年， Larsson ら7)

により， MEN type Iの原因遺伝子が第 11 染色体

(11 q 12-13）に位置し， MEN type I患者のイン

スリノーマに，遺伝子の欠失の指標となるヘテロ

接合性の消失（LOH ）が第 11 染色体全体に認め

られることが報告された．その後， 吉本ら8）をは

じめ，世界の数グループにより，下垂体腫療，副

甲状腺過形成，およびl体内分泌J匝携に原因遺伝子

音｜；位を含む第 11 染色体の LOH が確認された．本

症例においても同様に LOH を認め前述の病因論

を支持するものであった．

おわりに

MEN type Iにて経過観察中に襲胞性グルカゴ

ノーマを発症した l例を経験した．本症例の診断

に，各種負荷検査および術中超音波が有用であっ

た．また， l匝傷における分子遺伝学的検索にて第
11 染色体にヘテロ接合性の消失を認めた．
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