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　インスリノーマの症例で，Pancreatectomy後，低　　　にslowαwaveの混入をみとめられている。てんか

1重L糖発作の再発した症例にたいし，Diazoxide投与を　　　んに特徴的な所見のないこと及びブドウ糖投与により

行い，良好な成績を得たので，若干の丈献的考察を加　　　発作の消失することよりイソスリノーマの疑診がもた

え報告する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れ外科に転科。75Se一メチオニンに’よる膵シンチグラ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ム及び血管造影上，e；kっきりした異常所見がみとめ

　　　　　　　　　　症　　例　　　　　　　　　　　　　られず試験開腹が行われ，膵尾部試験切除にてAcle－一

　症　例：荒尾　文，64才，♀．三1婦【1　　　　　　　　nomaのみとめられた玉め，　Beina　distal　I）ancre一

　主　訴：てんかん様発作。　　　　　　　　　　　　　atectomyにより膵％を切除。術後7ヵ月目より，再

　察族歴：父親　80才糖尿病にて死亡。　　　　　　　　　び頻回の低血糖発作をみとめたNめ、47年2月当科へ

　　　　　妹　　甲状腺癌。　　　　　　　　　　　　　　入院。

　既往歴：特記すべきことなし。　　　　　　　　　　　　　入院時所見では，身長147．5〔；mI体璽70脇Jl巴満度

　現病歴：昭和43年9月，61才のとぎ，夕食前突然空　　　＋47％，脈拍数90／分整，血圧162／98意識障碍なく，

1腹感及び脱力感とともに，痙攣，意識消失発作を認め　　　貧血，黄疸いずれも認められない。心濁音界は左方に

られ，脳卒中として治療をうけ30分程で回復。以後，　　　軽度拡大し腹部や膨隆，上腹部に手術廠痕をみとめ

翌44年3回，45年12回同様の発作があった。発作はい　　　る。肝2横指触知、脾腫はみられない。下肢に軽度の

つも朝食前か夕食前にあり，めつきがどんよりうる　　　浮腫を認める。ll巴大性肺性骨関節症，甲状腺腫，腹部

み，話しかけても返事があいまいとなり，振戦が出現　　　腫瘤はなく，神経学的には，時折Chorea　atetotic

し苦しそうに体をもだえ，平均2時聞続いた。興味あ　　　movementsのみられる他1こは，異常所見を認めな

るのは，45年8月，夕方，顔つきがかわったので家族　　　い。

が無理して食餌をとらせたところ，5分程で圃復して　　　　予術前及び入院時検査成績を表1にしめす。BUN

いることである。岡年9月，てんかんを疑われ，精査　　　及びアルカリフォスファターゼは軽度上昇しリン及び

のため信大精神科へ入院。脳波所見で窒腹時中心前頭　　　アミラーゼほ低下。rflLvP電解質はリンをのぞいて正常
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表1　 検査成績
宋　　梢　　．lflL　液

　拍L　　赤　　　球　　　数

　1飢　　　色　　　素　　　景　　　　（Y／dの

　ヘマ　トク　リ　ッ　ト　　　　（％）

　白　　　IfE　　球　　数
　lflL　　　小　　　板　　　数

尿

蛋　　　　　　　　　　白

糖

ウロビリノーゲソ
In工　　　　　清
　総　　　蛋　　　白　　　量：　　　（9／dの

　アルブミン　（チ／4の
総＝レステ・一ル　　（卿4の

　アルカリ・フJa’スファター一ビ　　（K．　A単位）

　黄　　　疸　　　指　　　数

　Z　T　T　　　　　　　　（Kunke1単位）

　TTT　　　　 （S－－H単位）

　GOT　　　　（Karmen単位）
　G　P　T　　　　　　　　　（　　〃　　）

　BUN　　　　　　（7ny／dの
　Na　　　　　　　　　　　　（『mEq／の

　K　　　　　　　　　　　　　　　（　〃　）

　　　　　　　　手　術　後
手　術　前
　　　　　　一＿．．Ω㌧院時〉一＿

416x　104

　13．9

　41
6500

410x10’1

　12，8

　41
　5100

32…エ。一　一

（土）

（一）

（正）

7．2

3．8

195

10．6

4

8．7

2，5

13

7

14，5

142

4，3

C　1．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　〃　　　）　　1　　　　　104

P　　　　　　　　　　　　　　（　〃　）

ア　　ミ　　ラ　　ー　　ゼ　（Somogyi単位）

内　分　泌　機　能

　BEI　　　　　　　　（Ft9／dの
　ト　　　リ　　　1‘　　ソ　　　ノレ　　　フ゜　　　　　　　　　　（％）

　尿　　17－OHCS　　　　　　　　　　　　　　　（㎎／daヅ）

　尿　　17－KS　　　　　　　　　　　　　　　　　（　　〃　　）

　尿カテコ…Nルアミソ　　（μ9／day）

　　　ア　　ド　レ　ナ　　リ　ン

　　　ノルアドレナリン

2．4

50

6，0

6．4

3．6

（一）

（一）

（正）

6、8

4．5

185

M．O

　　8．2

　　2．7

　　　19

　　　19

　　21．0　　　　，

　　140
　　4．O
・　　　102

　　2．7

　　　57

3，7

31，7

18．7

78，3

であり，ナトリウム，カリウム，カルシ晶ウム及びリ　　　ブドウ糖＞L・“イシンの順序に大であった。胃十ニ

ソの尿中排泄量も正常であった。　　　　　　　　　　　指腸レ線像及び低緊張性十二指腸造影所見では特記す

　パソクレオザイミソセクレチン試験では3項回中2　　　べきことなく，レ線上，トルコ鞍正常。

項Fl，　volume及びアミラーゼOLItputの低下がみと　　　　胸部レ線上，軽度の心肥大がめられ，心電図上，頻

められている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脈及び左房左室の拡張期及び収縮期負荷がみとめられ

　膵島機能では（図1），ブドウ糖，D－860，　L－・　Pイシ　　　る。

ン，グルカゴンいずれに対しても血中免投イソスリソ　　　　入院後の経過を図2にしめす。入院後，Diazoxide

（IRI）上昇をみとめ，イソスリソ分泌反応は，　D－860＞　　　投与前の平均空腹時血糖は61±21mp％であり，投与後
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DiaZOxideが有効であったイソスリノーマの1例

（1　OOIiU／日），1600calの食餌で空腹時並1糖（FBS）は　　　の低下を再びみとめた！・．め，投与貴200刀桝こ増最し，

85～120㎎％の間tこ維持さオτ発作の消失をみとめてい　　　現在，維持蚤150㎎で良好な成績を得ている。

る・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lfll中IRIは，　Diazoxide投与後，低下傾向をしめ

　投与後，5週nに，glucose　intoleranceをみとめ．　　　し，投与鍛50η験時，増加をみとめる。以前にも時おり

7週i］のFBSがユ45瑚％となったためDiazoxide　　出現していた下腿浮腫が，　Diazoxide投与により，縣

100㎎に減燈したところ，1fiL中IRIの．L昇及びFBS　　　度増強し体重のi隠度増力rl（21eg）t、tみとめる以外には，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特に副作用はみられなかった。

　　　膵島機能　　　　　　　　　　　　　　　　　　図3に，ブドウ糖，グルカゴン及びD－860投与時
　　　　BS　mg／1eOme　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

100
）Rl・”u　…　　　　口・8S　の備及びlnL中IRIれめS“・

50g　OGTT
麗iRl

　ブドウ糖負荷時の耐糖曲線は，Diazoxide投与後，

日を経るにつれて糖尿病型になり，かつ，血中IRI反

応は，ほぼ完全に抑制されている。D－860及びグルカ

ゴンに対して，血中IRIは著明な増加をしめすu

゜。3。6。9。12。　180漏n　　グ・レ加嚇轍2分で1血L蹴一う画性に低下し・2・

120 分で前値より25vU％の増加をしめしている。

T°lubutamid凵@　　　　　　　　　　考勘らびに結語
　Test〆　　　　　　　　　本症例では洞嫁系内ウ。糖尿病と甲状腺癌腿と

　　　　　形　　　　　　　　　　　　　　　　　　められてをり，文献上1），msulinolnaと糖尿病や甲状

　　　　゜。’30、。9。t2。　rSO．、n　腺腫との合併が結されている（表2）説在澗胞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の検索末施行のため，ms　ulinomaの家系内発症に関

　　　tOO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　しては不詳であるが，この症例で血中リソ値の低下及

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　びアルカリフ・a・スファターゼの軽度上昇をみとめ，し
　L一し．eucine

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たがって副甲状腺腫の存否に関しては十分経過観察の
　Test
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　必要があると思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ氏島イソスリソ分泌性煙瘍はしばしば，その臨床

　　　　　0　30　60　90　120　　180min　　　　症状より，てんかん，ヒメ、テリーなどの精神神経性疾

　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　患や器質性脳疾患と誤診され，適切な治療をうけられ

　Glucag。n　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぬものが少ない2）n）4）5）。本症例も蝸初，てんかんをう

　　Test　　・・＿一一一一一一m－一一一一　　　たがわれ精神不櫓受診している・しかL，発1’Fの発

0 ．・@．　　　　　　　　　　脱が，いつも朝食薗か夕食前であり，時に，強制的に

　　　　゜3°6°9°12°　18°・i・　餓をとらせることによ醗作の1｝秩をみとめ，イン

図1　　　膵　　島　　機　　能　　　　　　　　　　スリノー．マが疑牙）れた。低血糖の証明，Whippleの

表2　　　 Frecluellcy　o正adenomata　of　multiple　origin10）

Number　of　cases

Adenoma　of　the　pituitary

Adenoma　of　the　adrenal　cortex

Adenoma　of　the　parathyroid

Goitre　and　adenoma　of　the　thyroid

Single　islet　cell　tuMoul’

743

IO　（1．3％）

5（O．　7％）

3（0，4％）

21（2．　8％e）

Multiple　lslet　cell　tumours

106

8（7，5％）

6（5．7％）

7（6。6％）

4（3，8％）
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図2　　入院後経過
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　　160

且100ml

80

　1　　醗IRi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Diazoxide治療中
　　　　　　　　　Gtucagon　　　　　　　　　　mg　　　　　　　　　　　　　　　　‘こ於‘ナる耐穂曲線島

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100mI　　　　　　　　　　　　　　及び血中lRI
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図　3　　　Diazoxide治療中に於ける耐糖曲線及び一lin中IRI
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Diazoxideが有効であったイソスリノーマの1例

tritis8）にくわえて，血中IRIの高値を認める場合に　　　ば6）本症例は血糖値において，25㎎％の下降，　IRIは

は，イソスリノー一マの存在はほ罫確実といわれる6），　　　8μσ／紹の上昇をしめしており，血糖値をパラメータ

がしかしながら，IRIの上昇を認めない場合にも，イ　　　ーとすれば，ロィシソsensitiveであるといえるが，

ンスリノー一　vの存在を否定し得ず（表3），本症例の　　　血中IRI上昇は，30μσ／me以下であり，完企に，ロ

IRI値も，ほss工E常値の2倍以下であったが，時お　　　イシンsensitiveであるとはいいきれない。

り，100μU／me以上の高値をしめしている。　Epidi－　　　Floydら9）によれ1ボ，　insulinogenie　stimuli々こ対

dymal　fatを用いたILA値も予想に反し，軽度の高　　　するイソスリン反応が正常者では1ブドウ糖＞D－860

値をしめすのみである（46μひ／mの。　　　　　　　　　　＞L－一　pイシンの順であるが，インスリノーマでは・

　インスリノーマに特徴的なインスリソ反応をしめす　　　D－・860＞ブドウ糖＞L－一ロイシソの順になり，本症例で

とされる7）トルブタマイド試験験で本症例は過敏反応　　　もこのような異常インスリソ反応をみとめている。

をしめし，負荷後20分で血糖値は40㎎％から20㎎％に　　　組織学的にみて，本症例は，Nesidioblastosisを背

下降し，低血糖発作をみとめ，血中IRIは10分後，　　　影とする直径3～4㎜の粟粒大の多発性のβ一細胞の

lOpU／neから115μこ1／紹に増加している。　L一ロイシ　　　adenomaで良性と診断されているが（図4），　IRIと

ン試験で，血糖の20ng％以上の下降，　IRIの30”U／me　　悪1生度との関係は表4のごとくである，良性の場合・

以上の上昇をもってロイシソsens｛tiveであるとすれ　　　IRIは悪性の場合よりも高値をとることが多いといわ

表　3　　Values　of　Fasting　blood－insulin　levels　in　subjects　with　hypoglycemia－inducing

　　　　adenomas　compared　with　controlsln）

Blood－insulin　levels（μσ／mの

＞200

100－199

60－　99

40－　59

＜39

ISlet　Cell　tUmourS

23

33

46

32

9

Contr◎ls

1

8

、414

表　4　　　Part　played　by　the　nature　of　the　tumour　（N＝　normal　value）10）　　　　　　　』

Blood－insulin　level

＜N2

＞N2

＜N4

＞N4

Malignant

6

1

3

Benign

6

1

11

Adenomatous

1

1

1

Beta　type　uncertain

2

3

4

表5　　Part　played　by　the　size　of　the　tumour（N＝normal　value）1）

Bleod－insulin　leve1

＜N2

＞N2

＜N4

＞N4

1－10rm

2

1

3

＞10rm

5

2

6
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れるユ⑪）。adenomaの大きさと血中IRIとの関係は　　　　Diazoxideのインスリン，血糖及び血中FFAに対

表5の如く，その間には一定の関係がみられない。　　　　する作用とカテコールアミンのそれらに対する作用と

　Diazoxideの血糖上昇作用のメカニズムに関して　　　の類似性やユ5），その他の基礎的実験13）16）からカテコー

は，インスリン分泌を抑制するとするものや11）12），交　　　ルアミンのDiazoxide血糖上昇作用における重要な

感神経系及びカテコールアミンを介して作用するとす　　　役割が推定されるが，直接それを証明するためには，

るものなど13）14）いろいろあり見解の一致をみない。さ　　　　1血中カテコールアミソの測定をおこなわなくてはなら

らに，Diazoxideのインスリン分泌抑制面について　　　ない。

D－860とインスリン分泌についてequimolar　Ievelで　　　　本症例では，　Diazoxide投与により血中IRIの低

拮抗するとする意見や11），Diazoxide投与時，　D－860　　　下，1血糖値の上昇が認められ，　Diazoxide　100n9に減

に対するインスリン反応が，投与しない場合に比らべ　　　量して，血糖値の低下とともに血中IRIの増加がみ

大とするAndersonら12）の見解など，　Diazoxideのイ　　　られ，　Diazoxideのインスリン分泌，血糖におよぼす

ンスリン分泌におよぼす作用についても，もちろん，　　　作用の可逆性であることが推定された。Diazoxide治

それらの実験条件の違いを考慮に入れても，あい反す　　　療中，ブドウ糖に対するインスリン反応はほとんど完

る成績が報告されている。　　　　　　　　　　　　　　全に抑制されているのにたいし，D－860にたいするイ

図　4
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Dlazoxideが有効であったイソスリノー一　一マの1例

ソスリン反応は投与前に比べむしろ増強しまたグルカ　　　　　515，1942

ゴンに対するインスリン反応も良爵であり，ブドウ糖　　　　9）Floyd，　J，　C．，　Jr，　et　al・，　J．　Clin．　Endocr・，24；

によるインスリソ反応との間に解離をみとめた。尿中　　　　　747，1964

カテコールアミソは・エピネフリン18．71tfl／2・1・hours，　　　10）J．　Laurent，　G．　Debry，　J．　Floquet，　Hyp6gly－－

Norepinephrine　78・　3　Ftg／24hoz｛rsで，正常値に比し　　　　　caemic　Tumour，　ExcerPta　Medica　PI）45，

や入高値をしめしている。Diazoxideの．【血L糖上タ’作用　　　　　1971

については，現在検索中でありおって報告する予定で　　　11）J．C，　Basabe，　M．　D．，　N，　L．　Lopez，　M。　D．，　J・

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K．Viktora，　Ph．　D．，　and　F，　W．　Wolff，　M．　D．，
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