
【解　答】

ガストリノーマ

解説：
　難治性・反復性の下痢を呈した症例である．造
影 CT（動脈相）の冠状断（Figure 1）では，造
影効果を認める類円形腫瘤が膵体部に接するよう
に認められた．さらに，同様の造影パターンを示
し，内部に造影不良域をともなう腫瘤が十二指腸
球部に認められた．それぞれの腫瘤に対して診断
目的に超音波内視鏡下穿刺吸引法が施行され，い
ずれもガストリン陽性の神経内分泌腫瘍と診断さ
れた．X＋1 年 4 月に亜全胃温存膵頭十二指腸切除
術が施行され，術後の病理組織学的検査において
もガストリノーマと診断された．以上から，難治
性・反復性の下痢症状は Zollinger-Ellison 症候群
による症状であったと診断された．
　ガストリノーマは，ガストリンを自律的に過剰
分泌する神経内分泌腫瘍であり，ガストリンによ
る胃酸の過剰分泌により，難治性・反復性の胃・
十 二 指 腸 潰 瘍 や 水 様 性 下 痢 を 引 き お こ す
Zollinger-Ellison 症候群の原因疾患として知られ
る．Zollinger-Ellison 症候群の主症状は，難治性・
反復性の消化性潰瘍と下痢である．ガストリンの
過剰分泌により胃酸分泌が著しく亢進し，消化性
潰瘍にともなう上腹部痛，胸やけ，嘔吐などの症
状や，下痢，脂肪便といった症状を呈する1）．プロ
トンポンプ阻害薬を高用量で使用しても再発しや
すく，難治性・再発性の潰瘍は Zollinger-Ellison
症候群を疑う重要な契機となる．また，胃酸の過
剰分泌により，重篤な胃食道逆流症や食道炎を合
併することや1），胃酸が小腸内に流入することで腸
粘膜が障害され，膵リパーゼが不活化されるため，
分泌性・浸透圧性の下痢や脂肪吸収不全が生じる
こともある．一部の症例では，潰瘍症状に先行し
て下痢が主訴となることがあり，本症例も難治
性・反復性の下痢を契機に診断に至った点で，こ
れに合致する症例と考えられた．
　消化性潰瘍は十二指腸球部のみならず，空腸な

ど通常とは異なる部位に多発することが特徴的で
ある．Zollinger-Ellison症候群に特徴的な上部消化
管内視鏡所見として，十二指腸球部から下行部・
水平部に及ぶ多発性十二指腸潰瘍，胃粘膜ひだの
著明な肥厚，十二指腸から空腸に至る粘膜の浮腫，
発赤，びらんなどを認めることがある．本症例で
は，胃粘膜ひだの著明な肥厚が認められたが（Fig-
ure 2），十二指腸および空腸には異常所見を認め
なかった（Figure 3）．また，超音波内視鏡検査
は，十二指腸壁内の微小ガストリノーマや膵内病
変の検出に有用であり，経験豊富な施設では高い
診断能が報告されている2）～4）．
　ガストリノーマは，年間発症率が人口 100 万人
あたり 0.5～3 例とされる希少疾患であり，男女比
はほぼ同等，または男性にやや多い．発症年齢は
30～50 歳代に多いが，小児例も報告されてい
る1）2）．75～80％は孤発性であり，残りの 20～25％
は多発性内分泌腫瘍症 1 型（MEN1）に合併する
とされる．MEN1 は，ホルモンを分泌する複数の
内分泌臓器（特に副甲状腺，膵臓，下垂体）に腫
瘍ができやすくなる遺伝性の疾患であり，ガスト
リノーマが診断された際には可能性を念頭に置く
必要がある．MEN1 に合併するガストリノーマで
は，難治性潰瘍・下痢症状に加え，原発性副甲状
腺機能亢進症による高カルシウム血症や下垂体腺
腫などの合併症状が加わることがある2）．MEN1
に合併するガストリノーマは十二指腸を中心に多
発性病変を呈することが知られており，本症例に
おいても，原発性副甲状腺機能亢進症を示唆する
高カルシウム血症や副甲状腺ホルモン値の異常，
下垂体病変の有無，家族歴などを含めて MEN1 の
可能性が評価されたが，いずれも明らかな異常所
見は認められなかった．MEN1 に合併するガスト
リノーマは，多発性に発生しやすく，孤発性より
も早期に発症する傾向がある．腫瘍の局在は膵臓，
特に膵頭部および十二指腸壁内に多く，いわゆる

「ガストリノーマトライアングル」，すなわち胆囊
管，十二指腸第 2 部・第 3 部接合部，膵頭部・頸
部を結ぶ三角形の領域に約 90％が存在する．診断
時にすでにリンパ節や肝臓への転移をともなう例
もあり，悪性度は原発巣の肉眼的特徴のみでは判
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断困難なことが多い1）2）5）．
　空腹時血清ガストリン値の著明な上昇は，ガス
トリノーマ診断の重要な手がかりとなる．一般に，
空腹時血清ガストリン値が高値を示し，胃酸分泌
の亢進をともなう場合に本疾患を疑う．セクレチ
ン負荷試験では，セクレチン静注後にガストリン
値が上昇することが診断に有用とされている1）．本
症例でも血清ガストリン値の上昇を認めたが，
P-CAB 内服中に測定された値であり，参考値とし
て解釈する必要がある．酸分泌抑制薬は血清ガス
トリン値を上昇させるため，正確な評価には，可
能であれば薬剤を中止したうえで測定することが
望ましい．しかし，本症例では P-CAB の中止に
より下痢症状が増悪するとの訴えがあり，中止し
たうえでの再評価は困難であった．
　画像診断では，ガストリノーマは血流豊富な神
経内分泌腫瘍であるため，造影 CT では動脈相に
おける腫瘍濃染が特徴的である．肝転移巣も同様
に動脈相で濃染し，多発性に認められることがあ
る3）．一方，一般的に腫瘍径は小さく，多くは 1～
2cm 以下であり，膵体尾部よりも膵頭部や十二指
腸壁に好発するため，画像上の検出が困難なこと
がある．十二指腸壁内のガストリノーマは特に小
さく，CT では同定困難な場合も多い．そのため，
画像検査で複数の候補病変を認める場合や，病変
が微小で局在診断が不十分な場合には，機能的局
在診断および，CT では指摘されない小病変の検

索として選択的動脈内カルシウム注入試験が有用
である．本検査では，膵臓・十二指腸領域を栄養
する各動脈にカルシウムを選択的に注入し，肝静
脈などから採血して血中ガストリン値の上昇を確
認する．カルシウムを注入した動脈の支配領域に
ガストリノーマが存在する場合，腫瘍からのガス
トリン分泌が刺激され，血中ガストリン値が上昇
する．本症例では，膵頭十二指腸領域を栄養する
動脈へのカルシウム注入後のみに血中ガストリン
値の上昇を認め，十二指腸球部から膵頭部にかけ
ての領域がガストリン分泌の責任領域と考えられ
たため，既知の 2 病変のみと診断された．また，
ガストリノーマの多くはソマトスタチン受容体，
特に SST2 を高発現するため，68Ga-DOTATATE 
PET/CT は，原発巣の同定，転移の評価および手
術適応の判断に有用である．特に，十二指腸壁内
病変や小さなリンパ節転移の検出において，CT
よ り 優 れ る 場 合 が あ る3）． 本 症 例 で も68Ga-
DOTATATE PET/CT が施行されたが，既知の
腫瘍部のみに集積が認められた（Figure 4）．
　下痢は日常診療でしばしば遭遇する非特異的な
症状であるが，難治性または反復性の下痢，消化
性潰瘍，胃食道逆流症状，著明な胃酸分泌亢進を
示唆する所見をともなう場合には，ガストリノー
マによる Zollinger-Ellison 症候群を鑑別に挙げる
ことが重要である．本症例は，下痢を契機として
発見されたガストリノーマの診断過程を示す症例

Figure　4.　本症例の 68Ga-DOTATATE PET/CT の冠状
断：腫瘍部にのみ集積を認める．

Figure　3.　本症例の十二指腸下行部の内視鏡
像：粘膜に特に異常所見を認めない．
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であり，難治性下痢の鑑別診断として本疾患を念
頭に置くことの重要性を示している．
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