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A 53-year old male was admitted to our hospital because of episodes of syncope m 

early morning or after exercise. 

Functioning islet cell tumor was diagnosed on the basis of the results of increased 

level of blood insulin (0.81 mμ/cc) and decreased level of fasting blood sugar (32 46 

mg/dl). 

At operation, a tumor with the size of 13 × 10 × 9 mm was found in the tail 

of the pancreas and distal single pancreatectomy was performed. 

Histologically, the tumor was iゴーcelladenoma and the insullin content of the tumor 

was 5,329 /1匂 incontrast to 1.248 p./ g of the surrounding tissue. 
The postoperative course was excelllent and the patient has been perfectly free from 

hypoglycemic attack. 

Blood su伊rregulating mechanism has returned to normal since 10 months after the 

operation. 
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ラ氏島腫蕩は＇ 1902年 Nichollasが剖検で記載した

ことに始まるがp 当時ラ氏島腫蕩とその臨床像との

関係は明らかにされていないー これlt, Lmgerhans 

( 1869）が豚島細胞を発見してから33年後のことであ

る．

ラ氏島の機能は， 1922年 Banting& Bestによる

Insulinの発見を契機として， 研究の明確な糸口が見

出されている. 1924年 Harrisは， Insulinの異常分泌、

によって起る低血糖発作の存在を想定して， H、per-
insulinismの概念を提唱している. 1927年 Wilderはp

弓氏島腫場と過 Insulin症の密接な関係を明らかにし

新しし、対Jli~単位を確立している. jl~i 士，口議消失と痘
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宅算発作を繰返した症例を剖検して，肝に広範な転院を

来したラ氏島癌を発見しp 更にこの癌組織からInsulin

の活性を確認して，この臨床症状は豚烏戸細胞の悪性

変化に基因するものであろうと紡論している．

1929年 H仰 land等はp 低血糖を惹起するラ氏島腫

叫に対して初めて外科的に腫蕩の射出を行なし、p 発作

を消失せしめることに成功してP 臨床的基礎を確立し

ている．

一方わが国におけるラ氏島腫携に関する報告は，

1933年三宅の剖検例に始まり， 1936年には棟方，楠によ

り腫疹の別出が行なわれP その麗場組織より In~ulin の

精霊が実証されている．最近では，木谷内科或は沖中

内科より過 Insulin症に関する優れた綜説も記載さjL, 

ラ氏島腫疹の臨床はほぼ体系を整えるに至っている．

しかし， ラ氏島腫疹による過 Insulin・J1'1J t, 内因性

Insulinの増加に基因する特異な病態℃， その病態生理

面或は臨床面にもなお興味ある種々の問題を残してい

る．更に豚島原場には，このような内分泌活性腫蕩の

ほか非活性臆蕩も多く，ぇ Zollinger-Elli削 n症候群等

多くの問題を残している．

l~近，われわれはp 術前にラ氏島I重湯による過 In­

"din症の診断を下しp 手術所見，組織学的所見，更に

鍾場組織の Insulin噌量の実証等よりp この診断を確

定し，術後完全に低血糖症状より開放された症例を経

験したので報告し，これを中心に文献的考察を加えて

見る．

症 例

患者 ：古サ~ ' 53才，男子．

主訴 ：：意識喪失発作．

家族歴：特記することはない．

既往歴 ：特記することはない．

現病歴 ：5年前（昭和34年5月）， 朝食を娯らずに

山へ「カヤ t を刈りに行ったが，途中で強い空腹を感

じp 発汗と共に全身倦怠感に襲われてP 路上に倒れて

いる．この時はp パン 3コを食べて，約30分後に元気

となっている．約4年前（昭和35年）よりp 仕事に精

を出した時，急に甘い物が食dくたくなることがあり 3

その際に無恕に仕事を続けたり，食餌が遅れたりする

と異常発汗と共に全身倦怠，脱力感が重量って来るよう

になる． スその頃より，食後2時間で空腹を感ずるの

も次第に多食となりp 肥満の傾向になっている．

1年前（昭和38年春） よりp 朝家族が起いこ行くと

返事はするが，なかなか起きてこない，早・朝の11者眠状

態が屡々起るようになっている．本人はこの時の様子

ι空腹感，脱力感が強いため，起き上ることが出来
ないと述べている．半年前より，倦怠感，脱力感に加

えてP 早朝に複視及び口持p 舌すよJ，四肢にシピレを感

ずるようになっている．しかし，このような異常感覚

は食後30分で，跡形なく消失している．

入院IO目前（昭和39年6月21日｝，朝， 家族が呼ぴ

に行ったが，なかなか起きて来ない 数回の催足でや

っと起床したが，無表情に部屋の中をノロノロと歩き

まわり，意味もなくニヤニヤ笑い，口をつぼめたり，

膨らませたりしている．質問に対して返答はするが，

いかにも面倒そうに，ゆっくり応答をしている．家族

の奨めにより食卓．に向ったがp 茶碗を持ち上げること

が出来ず，転倒しもそのまま藤勝状態となってい

る．食餌を口に入れてもらって食べてP 約30分後に意

識が明僚となっているが，その聞の事は全然記憶して

いない．翌早朝にも同様な南署眠，藤胤状態，記憶の喪

失を来しており， 入院迄に計3回の発作を起してい

る．しかし，このような発作は，何れの場合も食餌を

摂ることにより，跡形なく消失している．

入院時所見

体格中等， 栄養良好，皮！脅に浮腫，発疹，色素沈潜

等は認めない．脈縛80，緊張良好，血圧130/80，眼球

及び目見喰粘膜に貧血，糞症は認めない．類部リンパ節

は腫大せず，心肺に異常を認めない．腹部は皮下脂肪

に＇tifんでいるが，平坦でp 肝，牌，腎は触知しない．

神経学的所見としては，脳神経領域に異常はなし刷1

1叫・t'1正常でP 病的反射は認められない．

発作時所見

夜間の糖摂取を中止したり p 検査目的のため，早朝

より絶食を行なわしめるとp 容易に発作を誘発するこ

とが出来る．

発作時の状態は，兵ー常の発行とともにp 顔面はやや

蒼白となり，その表情は緩慢となっている．了解は鈍

り， ハイ Jとか「イイエ」とか簡単な応答はするがp

如何にも面倒そうにp 且つゆっくりと返答している．

そのうち，不正イ託味となり，周囲を見姻して，ニヤニ

ヤ微笑し，口をすぽめたり，膨らませたりするように

なる．ついでP 次第に躯聞を屈げたり，捻ったり多動

状態となりp 品rl：指にアテトーゼ様運動を認めるように

なる．このよ 弓な状態でもp 或る程度，医師の命令を

聞き，四肢の不随運動Jを中止するように命ずるとp 一

時的に中Jとすることが出来，イ沙糊水を飲むようl守7・・d'

るとp これを飲むことが出来る．
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糖を与えてからは＇ I欠言’Lに安静となり p 表情は軟化 能検査では， M町 li<>lvlTestはメ型で交感神経過反応

し，約30分て・意識ははっきりしてくる．しかし， 3～ 型である．内分ぷ機能t~斉て l土， 基礎代謝率p Thorn 

4時間にわたる完全な逆行性健忘を起していら． Jら式験， RobinS<Hトp.川町一Kepler試験， 尿中17-KS,

検査所見 尿中 17-0HCS，トルコ鞍計浪［等何れも正常である．

1) 一般検査所見（表 1) 脳波検査lt，非発作時ではp 全般に電位が低レボp

血液像p 尿，尽，［仇液化学，肝機能，際機能，腎機 特に異常波は出現していないー i欠に発作時の血糖値と

能，胸部X線，心電園等に異常は認めない.liil清無機 具－，；；；；lliliil!i二就て,1｛；べてみ乙．絶食18時間では，血糖値

物は，早朝空腹時ではK~直の低下及び無機燐の上昇を It 30mg/dl前後に低下しF 軽度の噌眠状態となってい

認めるがp 食後は血糖値の快復とともに， K値は正常 る. ..：.の時の｜脳波iI筑波に混じてHii支が両側前頭部誘

に，無機燐は相変らず高値を示している．胃液検査は 導に連続的に出羽するようになる．絶食20時間ではp

低酸性を示している．腰推穿刺では，圧はやや低いが 血糖値は28mg/dlとなりp 定全に低血糖発作状態とな

髄液所見は正常でp そのワ氏反応は陰性である．眼所 っている．この時の脳波は3～6c/sの町，G:f立徐波が，

見では，限底に動脈硬化性変化を認める．自律神経機 左右同期に，前頭部優位に全領域に析をなして出現し

表 1 入院時一般検査所見

ム血液像
R. 426 x 104 Hb. 83°0 

九ヘ／ 8800 Tr. 16.1x101 

出血時間 3分30秒

凝固時間 7分30秒

ム尿

尿量 400～700ml 反応アルカリー

蛋白 （ー） 糖 （一）

ピリルピ／（ー） ウロピリノーゲン（ ） 

ム尿

潜血反応 （一） 虫卵 （ー）

ム血液化学

げ正清蛋白分割

T. 7.0g/dl .¥!(; 1.65 

λL 62.2% 

α1GL 2.3% χ正；L 6.5°; 

~GL 9.8% 1GL 19.2°0 

RN 25.8mg/dl 

Urea N 12.0皿g/dl

rm.糖値（空腹時） 32～46皿g/dl

， 血清無機物

Z朝食後60分 Predom川
腹時 負荷後空腹

血糖値 34mg/dl 93皿g/dl 33mg/dl 

Na I~ lrnEq IL 150mEq/L 141mEq/L 

K 3.6 グ 6.-1 // 6.0 グ

Ca ・l.9 グ l.5 ノグ 3.1 ，， 

Cl I 13 // I 13 グ 113 グ

無機P 8.6田g/dl !8mg/dl 6.4mg/dl 

ム血清！ぇ応

梅毒反応 （一〕

CRP 

｜｜ 

ム肝機能検査
GOT 

GPT 

Al P 山~ I I弘＂Ian、k、）
Tーcholesterol

TTT 

ZTT 

BSP 1 Li'J 

ム砕機能検査
D1；川社、~ ' ＼＼＇，】hi日（＇JTllltii)

ム腎機能検査

PSP 15’ 
20 

濃縮試験（最高比重）

ム腰椎穿刺

初圧 90mmH20 

採取液量
Queckenstedt反応

脊髄液 透明，

'.¥t1nne-ApぞIt （土）

梅毒反応

27 ll 

23 ll 

3 11 

160 mg/di 

2 ll 

5.5 11 

8 % 

血液 8 ll 

尿 16ll 

30°0 

70°0 

1.033 

終圧 70mmH20

6cc 

（ー）

細胞数 2/3 

Pandy （＋） 

(-) 

｜｜ム 自律神経機能検査
ii Mecholyl Test 見型

1ム内分泌機能検査
BMR -13 5°0 

Thorn、Test り0°o

kobmson-Power-Kepler-Test 

第 l操作 長大1時間尿〉夜間尿

第2操作
尿中17Kメ

尿中17ー（JHCS

ト｝しつ鞍レ線像

160cc 335cc 

入＝ 6: 

5.3mg/dl 

9.5mg/dl 

正常
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図 I Jド発作時脳波

ており，更にこiuこ基線の動感と忠われる不規則なウ

ネリが浪人している（｜吋］ I. そこで50°0葡萄糖40ccを

静注してみると，; PH/V. 1 0～15~！＜ 1 t，明らかに石；皮，

IJ ；~伎は消火し，ヌ波及び低振脳挫t皮，引出現して来る ．

60分fをでl;, .Ci: u決も恢復し，脳波所見も正常に復して

いる．

21 諸種血糖倹査所見

① 空腹時血糖値

｜仇糖ft自の，！[lj完l：，本症例ではすべてf¥:el＂川 .s,,111ogy1

法を用いた．早朝空腹時の血糖値は 32～崎mg/diと著

明に低下している．

~. 絶fr試験

前日午後3時以後は絶食せしめp 翌日早朝より血糖

値を測定しつつ経過を観察してみると， 午前9時半

（絶食18時間）で1：，凶1櫛値は36mg/dlと低下し， やや

瞬眠状態となっていみ．午前Il時半には，同l根i値は28

mg:/dlと更に低下し， 王室に低1l1L楳i発作状態に陥ってい

ら．午後O時半でlt，血糖値は 37mg/dlとやや上昇し

ている．そこで精の経口投与を行なって， 30分後には

意識は明際となり， 血糖値は lOOmg/dlと上昇してい

るf図2~. 
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図2 絶fr；試験におけるi乱事者値変動

経口投与μ、出：静注法に より糖負荷試験を行なっ

た．経口法でl1, 3時間値においても未だ前値に戻ら

ず，静i主法でもP 60分値において前値に後しておら
ずP 所調精尿病・!f.；＿［の椅同化1ll1線を示している（関3〕．

（む i紅粉値目変動
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平・，；；；，・.i.!重り lこ食餌及び｜出ftを与えて， 24時間にわたる

J;JL糖値の変動を見た．患者は， f記半より早朝にかけ

て，かなり長時間にわたり低血糖状態に置かれている

ことが分る（図4), 

⑤ T口lbutamid試験

l内Ibu ta midを経口的に負荷して，血糖値の変動を観

察した．対照例と比較して，両者の間に30分では，有

意の差は認められないかp 1時間でlt，対照例30%の

低下に対して，本症では 60°oのI血糖値の低下を 認め
る｛凶5I 
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低血糖症状の発現に対して抑制的に働いているのが分

る．

3) 末梢的1中 Insulin量

血中 Insulin量をp rat横隔膜法及び脂肪法により

測定した．静脈血中fn,ulin量は，空腹時は0.36mu/cc

で正常値 (Q.38mu/CC）の上界にあり，糖負荷20分後で

は0.8Jmu/ccと明らかに増加している．

臨床診断

過 l口、iii川症を伴なうラ氏島臆均．

手術所見及び術中検査所見

昭和39年8月19日，上腹部正中切開に横切開を加え

て開腹し， リ字体；·~；，，尾割以、いで頭部を広範聞に授動し

てP 前後両面より視触診により腫密を求めたが，容易

に宅見し得ない．ここで盲目切除を決意して，際尾部

壱剥自在献転したとこ九，『事尾尖部の＇ii11'1iに栂指頭大の

麗婚を認めた．従つもこの腫婚を合めてp 勝尾切除

術を路行した．尚この際にp 胃，腸， mこ，腸間膜等を
精査したが，異所作， 1Ft；、作れはなく， I貨疹形成も認め
られなし＼

術中p 門脈系の Insulin淡度を測定して， 1霊場刷出

前後における変動を見た．。若尾部（腫蕩の存在場所）

からの静脈血を合む牌静脈血中量はp 別出前は 0.33

mu/ccであるが，創出後は測定不能となっている．対

照として採取した腸間膜静脈血中 Insulinlii：は3 別出

前で：1.1111111/ccと牌静脈血中濃度より，：＇ 6い値を示して

いる．

図6

2.~ 
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図5 術前，術後の TolbutamidTN  

<Tolbutamid IK*f口負荷）
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が 副腎皮質ホ IL,モンの影響

早朝空腹時に l'wd.. rn叫 n30田gを負荷して，絶食状

態で血税i値の変動をみると，投与後は徐々に上昇し3
5時間後でも尚上昇値をf＇；＇.／）ている｛図6). 

次に l're・luni的 nをf'l荷して絶食試験を行なってみ

た前日， p月rloni叫 n30mg内服してP ノr1を3時以後の

担If阪Jf!を祭！としている．翌朝7時にl士p IUL糖値Hl!'.f:に

50田g/dl以下に低下しているが， コt時閉経過してもP

低1(11.礼1t1l1i

仰（只tali＜》mr、 hi仁、！ι1~lを1「なし、絶ftを27時問迄延長し

てみたコ‘） *iff，，）発作は発現しない山その際， l血機値は
30mg 1r11前後に低下してい引こ I，拘わらず， 心ぬは明

｜療で，削減に%＇ii；；’は認めなし、．副腎皮質ホ Pしそン;J>,
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病理学的所見

肉眼的所見：豚臓の尾部から 1cm頭側寄りp 後腹膜

側に13×10×9mmの暗赤色，弾力性硬の腫熔がある．

周閣の正常豚組織とは肉眼的に境界明瞭であるがp 結

締織等の被膜はなく，表面は平滑でp 透明な薄膜に掩

図7 切除した麗蕩及びlj初~ ， ＇；｛，

’1., i場

町E

図8 弓氏島腺1重rH・E;J：巴0~111.＇：、大 ，

図10 ラ氏島腺鴎 CG01111》ri強JJJ；、大〕

われて，伴組織より突出している．害j面iJ:，大部分は

ff昔赤色実質性で，中じ剖：にやや灰白色の部分かあり，

腫場の周辺部では伴組J織の入り混んでいるところもあ

る（図7I. 

腫場の重量I!, 1.2gである．

組織学的所見 ：腫揚の一部を種場外組織とJ'.:iこ， 10

oo，宇佐ホルマリ ン及び Bりuin固定液に固定し， Hue-
matoxylirトEosin染色及び G円mori染色を行なって見

た．

H·H~色で』 I， 腫場組織I ;I吋 Iiかな 1<r~~慢を有せず，直

後に！除外公11!.、組織に援している.Lかし，一部では涛

い脂肪組織を介して接している部分が見られる．

腫湯細胞じ，大体巣状構造を示し，結合織と共に毛

細l血管によりp 大小種々の大きさに分画Iされている．

これらの毛細血管、し よく発達した部分では，内陸は

広く p Sinusoidを形成していみ 個々の腫蕩細胞はp

図9 ラ氏島腺腫 rH・正染色強拡大）

図11 腫場外旅組織中の Giantcell r H・F染色）
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境界は明瞭でなく p 殆んどー塊をない或るものは索

状の配列をなしP 正常のラ氏島の細胞配列と良く似た
構造を示している．細胞の大きさは，大体一定で， 円
形或は卵円形である．核の形，大きさはp 正常細胞の

それと同等で，核小体も明瞭である．細胞質は，一般

に明るし細胞の異形性p 分裂像も殆んど見られな

い． かかる点より，良性の ラ氏島腺腫と考えられる

（図8.9 ), 

Gomori染色ではp これらの腫疹細胞の胞体内に F
頼粒に近い頬粒がわずかに見られるがp 紅し、z頼粒は

全く見られなく，F細胞性腺腫と考えられる （図!OJ. 
腫蕩に接した隣組織では，外分泌部には病的変化は

なくp 特に圧迫された像も見られない，しかし，ラ氏
島は一般に肥大し，所謂巨大島といわれる状態のもの u/g，非腫場部ではし248u/gであり，腫疹部の Insulin
も観察される（図111. Gomori染色では澄色に染った 童は正常豚組織に比べて約4・3倍の増量が確認される．
忽細胞がほぼ正常な比率で見られる． 術後諸種検査所見
肝臓ではp 肝細胞に病的変化は見られず （図12), I) 術中p 術後の血糖値の変動
PAS染色では多量の Glycogen沈着を認める． 術前血糖値は，早朝より糖の点滴により， lOOmg/dl 
腫割高及び易lj出勝のInsulin含有量：腫場部では5.329 前後に維持されている．術中血糖値はp 麗湯劉出の直

血
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図 13 術前p 術後の空l限時血車ft値の推移
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前は!04mg/dlであるが，別出 1時間後では125略／di.

2時間後では 184mg/dlと著明に上昇している． この

高血糖は，翌早朝でも尚230mg/dlと高値を持続してい

るが，そのノHをには150mg/dlとやや低下している．そ

の後は，輸液，摂食により血糖値は容易に300～200皿g

/di』こ上昇して， 尿糖が証明されるような状態が続い

ているが，術後19日に至って空腹時血糖値 84mg/dlと

ようやく 落石をみせP 尿糖も認められなくなってい

る（図13"1.

2) 空腹時血機値及び絶食試験

空腹時血糖値はp 術後19日より JOヵ月経過した現在

でも110～80mg/dlと正常域にある．

絶食試験を術後40日に行なってみると， 27時間の観

祭では， fill糖値は正常範囲にあり，脳波も正常で，低

J血糖症状も認められない．

3) 葡萄糖負荷試験

経口的糖負荷試験を術後30日， 50日， 6ゥ月f走に施

行した．術後30日の検査では， 最高l_t 300mg/dl. 3時

間値は165略／diで，術後50日でもp 最高は240mg/dl.

3時間値は150略／diと，所調糖尿病型の糖同化曲線を

示している．術後6fJ月の検査ではp 最高 182mg/cll.

2時間 130mg/dlでありp 血糖調節機能Lt, iHi'正常

に復帰している．

静y_t法を術後49日に行なってみたがp やはり糖尿病
型の曲線を示している（閃3-,_ 

4) 血糖値目変動

術後12日では，血糖値は昼間では 365～270mg/dlと

著明に高し尿糖も 4.5g/dl証明される．術後45日で

は，その曲線はやや落着き，尿糖も陰性となっている

I図 1'・ 

5) その他の血糖検査

Tolbutamid負荷による血糖値の低下は，術前と比

較して著明に減少している（図 5I. 

Predoni山 n負荷試験ではp 血糖値の上昇は認められ

ない（凶6). 

術後経過

術後経過は良好で，術後2ヵ月にて全治退院しP 退

院後は何等障害なく健康な家庭生活を営んでいる．

考 按

低l血糖症とはp 、外因性 Insulinその他血糖降下物

質の投与なしに血糖の異常な低下を来し，その結果一

定の症状を，J、すに至るものをいう、 とイ、下子は定義し

ている． この異常な低下の基準を， Connは55田g/dl

(Follin-Wu法1,40mg/dl <Sonu1g1・i－快bon法）以下とし

てP 所謂relativeh日以｜μ刊 iiaを除外する必要を強調

している．このことは，低血糖に対することに，低温

糖に対する感受性は， 個体差治：大きく P 個｛イ二J)ii'i"

ている状態，血糖降下速度によっても変化があるもの

で，血糖値と低血糖症状の聞に必ずしも平行関係が見

られないからであゐ 例えば， Sundermanは糖尿病患

者の Insulin療法中高血瀦にありながら Insulinshock 

を起す場合のあることを述’ら 極端な場合には 「低J~l

糖なき低血糖症」の報告もなされている． 従って，

「異常な低下JとlI，低下速度を含めた， その個人の

生理的条件に規制された岐之、であり，その基準をある

値以下と限定することは殆んど不可能である．

I 低血糖症の分類

一概に，低血糖症といってもp その内容は広汎であ

り，この中でラ氏島腰療による過 Insulin症の占める

位置を概観してみる．

S1≫nt川W<>ll> H1・pogl、-cemia（低血糖症，特発性低血

糖症） t ；，従来いくつかの分類がなされてし、るが，そ

のj；分は病因論を基にした.Conn の分額を基に修飾

されたものが多い．ここでは Conn,Craig, Duncanの

分類を基とした木谷氏の分類を表2に掲げてみた．

ここで注意を要することは，低＂＼将~i"F r Hy戸lgh・ce-

表2 低血糖の分 tll

I. ラ氏島の器質的変化

I) F細胞増加一過インシュリン症

① ラ氏島腺腫

③ ヲ氏島癌

I Organce hyperinsuli』nisml

③ ラ氏島肥大増生

21 a細胞欠如

2.肝性低血糖症

1) 肝実質障害

2) 糖原病

3. 下垂体前業不全

I. 副腎不全

5. 甲状腺機能低下

6.中枢神経系障害

7. 巨大な屋場 （肉腫，線維腫）の（f在

8 機能的原因

I) 機能性低血糖症

2) 胃手術後低血糖症

3) アミノ酸による家族性低Jill糖症

•I) 本位l「J乳幼時低血糖症
5) 腎性精尿

6）授乳

7) 過；吹な運動
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mia）と過Insulin症（Hyperinst山iism）は完全に同義

語でないことである．低血糖症はp 異常な低血糖債を

示すすべての臨床像に対して使用されるべきものでF

過 Jn,,ulin症とはp 血中Insulin量の増量を証明し得る

場合P 即ちラ氏島戸細胞の器質的変化による低血糖症

(organic H YI=町 insulinism）にのみ限られるべきもので

ある.Groenは Functional Hypoglycemiaでは血中

Insulinが増量していないことを実証している．

II 統計的観察

ラ氏島腫疹にはp 主として戸細胞よりなり Insulin

を分泌する functioningTumorとp 非戸細胞よりなり

Hormon分泌を行なわない non-functioningTumorが

ある．活動性腫蕩にまtてはp Crain & Thorn (1949）は

258例のP Howard等 (1950）は398例の文献的考察を

試みており p 現在ではその数約600例に達していると

いわれている．一方p 本邦における活動性腫湯の報告

はI 1933年三宅の剖検例を鳴失としてP 現在迄にp 手

術または剖検により診断の確定したものはp 本例を合

めて約33例である．以下内外の文献を対比しつつp 統

計的観察を行ってみる．

発生頻度

Lopez-Kruger & Dockerity によればp Mayo Clinic 

に於ける 10,314例の剖検中ラ氏島腫場は44例の 0.4%

もこの44例中活!li!J性腫蕩は8例の約20%であった．

Howardの統計でも剖検により確認されたラ氏島腫湯

174例中p 活動性のものは53例の30%である．しかしP

手術により診断可能となった現在ではp 活動性腫疹の

占める率は更に大きくなっている. Howardは手術p

剖検により確認された全ラ氏島腫疹398例中p 活動性

のものは264例の，実に66%に達していると述べてい

る．

年令P 性

年令分布はp 外国では l～68才でP 40～50代に最も

多いp －方本邦ではII～66才で， 40才以降の中老年に

最も多い．

性別ではp 外国では男女の差は殆んどないが，本邦

では圧倒的に男性に多く p 男性28例， 女性5例であ

る．

臨床症状

Insulomaの臨床症状について， Crain必 Thornl主

193例の統計を表3のよう示している． しかしP これ

らの症状は何れも本症に特有なものでなくp 低血糖に

基づく臨床症状である．
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腫療の発生部位はp Howardによれば，勝属部がや

や多いが，頭部， 休部にも比較的一様に分布してい

る．本邦33例における発生部位はp頭部6例(18.1%J,

休部11例（33.4%1，尾部16例（48.5%）で，体尾部を合

せると 81.9%に達しp 手術に好都合な所見を呈してい

る．

腫場の大きさは， Howi吋の統計では平均1～ 2cmで

あるが， Lopez-Kruger& Dockert》は0.25cmの小麗疹

ιBrunschwig は13x 10 x 15cm, 673gの巨大腫疹を記

載している．本邦でIi，小指頭大より栂指頭大のもの

が多い．

腫疹の数はp Howardの統計では単発性 87.4仏多

発性 12.6°0となってを仏本邦では単発性87.8%(29 

例I，多発性12.2%( 4例）となっている．

組織像はp Howardの報告では 398例中， H性腺腫

313例 （78.6%）， 疑惑性腺腫48例 (12.J%），癌は37例

19.3%）にみられる．本邦では，悪性像を示したもの

はI 33例中3例（9.0%）でほぼ同率を示している．

腫疹の Insulin含有量はp Marbleによれば3～！00

u／日で，本症例では5,329u/gである．

Ill 過 Insulin症の症状

臨床症状はp 麗疹の Insulin過剰分泌による血糖調

節機能の障害に起因するもので，その程度は存度のも

のより，低Jlll糖死を来すものまで多様である．一般に

症状のI降，：li:I士p 腫楊の大きさとかp 腫場の Insulin合
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有量と必ずしも平行関係はなく，！1トulinの Turn-<l¥'<'r

の速度と分泌機l亨の不規則さが症状の経Ff（（ご最も関わ

りああるものと考えられている．

Connをはじめ多くの学者は， 低血糖症状は血糖値

の高低にのみよるものでなく p 血糖の下降速度と低血

糖の持続時間に平行すると考えも症状をt欠のように

分析している。血糖が急速に下降する場合にI±，早期

に自律神経系症状が前景に現われ， 頭痛， l腹痛， 発
汗， E庖気， n区吐，顔面蒼白，動障，~腹感等の症状が

優位にみられる．これは，血糖の急i't/｛な下降に際し，

生体がp 自律神経を介して Adrenalin物質を放出する

Hyperadrenalismのためと理解されている． これに対

し，血糖の下降が緩慢でも長時間低血糖状態に留る場

合には，中枢神経症状，すなわちp 頭痛，視覚異常，

性格変化，異常行動p 運動不安p 保liJi，失語症，半身

麻薄p 痕着陸， 昏睡等の症状が優位にみられる． これ

はp 長時間の低血糖により，脳に代謝障害が生ずるた

めと理解されている．

Organic Hyperinsulinismの発作症状は， 主と して中

枢神経型のものであるがp 多くの場合この2つの型の

組合せとして，まず自律神経系症状が前景にp 次いで

中枢e神経系症状が合併した型をとってくるものが多

v'. 

これらの症状は糖の投与によりたちまち消失するも

のであるがp 低血糖発作が反覆する場合p 大脳皮質及

び脳幹神経細胞群は器質的な変化を起して，各種の神

経症状及び精神的荒廃を永久的に残すことがある．こ

れらの障害と して，言語障害，無目的な動作，運動，

失調，摘鰯p 緊張性塵聖堂，Jackson獄網， 痴~·， ， t巨否
症，片麻啄，人格の変化等が報告されている．

IV Insulin症の病態生理

発作発現の原因

発作時の症状はすべて中枢神経系の障害に基ずくす

ので，この神経組織は燃料としてもつばら糖質を利用

している. H1111¥¥ich等は，糖尿病の場合に他の組織

はことごとく脂肪を燃焼している場合でも，脳だけは

糖を燃しつづけると述べ，更に Jensenは， mvitroで
は多数の葡萄糖の中間代謝産物が葡萄糖と同様に利用

されるが， invivoに於てはかかる中間代謝産物は全

く無効であることを証明している． 一方神経組織はp

ほとんど Glycogen を有しておらず， 僅に存在する

Glycogenも神経組織では ener耳目の開口lであるより p

むしろ組織の構成成分をなしていると考えられてお

りp この健かの Glycogenも危急の場合に動員出来る

かどうか疑問である．すなりち中枢神経は刻々J血液か

ら供給される葡街糖に依｛！している組織である．かか

る理由でP ［血糖低下（士直ちに脳の代謝を障害し，本症

の発生せしめる原因となると考えられる．

Himwich等は，内頚動脈血と静脈血の鍛ぷ；Jγ量を比

較してP 脳の利用する酸素量を測定してP 脳の酸化過

程の低下が発作発現の主要因であると述べていろ．そ

の後多くの研究者仏本症の神経症状の強さは，l血糖

値と平行関係を似たずp むしろ脳の酸素収容と平行

し，これはまた脳波の変化と一致する点より，脳の無

酸素症 CerebralAnoxia ;j＞低血糖症状の直接原因であ

ると主張している．

その他， 脳血管の主主筆説＜Ferraroand Ten・i, I，脳

の屯川、lcholin増生説 CFeldberg）等が発作発現の原

因として挙げられている．

低血糖発作の 際1：血清 Kの低下が起ることずり

Harrop氏 Benedictにより発見され， 本｛Eでも同様な

結果を認めている．この機序は複雑で今日なお明らか

でないが， Kが細胞外液相より細胞内及び肝内にshift

するためであろう． この移動は Insulinの糖酸化p

( ;1,cogenの合成J 組織蛋自の合成作用によるもので，

そJ!f"HLの過程に於てもKを必要とするからである．

しかしP この Insulinの作用は低血糖に対する epine-

phrin及び副腎皮質 Horrnonの反射性分泌、によるとす

る者もある．何れにしても， Kの欠乏l工孔ιでl¥'i丸！

の合成P 放出及び除去を抑制して，筋の弱力及び麻揮

を来すことは周知の事実であゐ．かくしてP 低K血症

は低血糖症状の一部を説明しているがp これが主因と

はだえられない．

上述の如く，発作発現の原因l土p 多くの因子が複維

にからみ合った ものであるが，その基本をなすもの

は，脳の唯一の燃料である糖の欠乏，ぞれによる脳の

代謝の減心， ；；；1,、で脳機能の減衰である．

症状の発現順序

H川＼ar<l等l士p 低血糖発作は中枢神経の発生学的に

新しい高等な部位から障害され，初めの聞は可逆的で

あるがp 次第に古い原ltfl層を犯し，ついに非可逆的と

なると説いている．症状の発f弘之，先づ大脳皮質が保

され，大月14基底核及び視床下への抑制が解かれる，次

いで中脳症状が現われP 更にこれらの症状は赤核以下

の脳幹p 延髄の症状と交替する．このことは， 灰白質

は白質より 2倍の特It質と隈ぷJ！供給を必要とし，中で

も最高の連合中枢Li，更に多くの ぞnerg肥を心要とし
ている．即ち， ，·；·~＼，、中枢ほど energie の需要量がつ亡で，
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そのlλ面糖や酸素の欠乏に弱いということで説明され

よう．

,); ：こ低血糖症状が糖投与により快復する場合は，発

現時の症状を遂にくりかえし，下等な中枢ほど早く依

r•~する．

v 過 Insulin症の診断

過 Insulin症は，その奇異な精神症状により綴痢s

神経症，脳血管系疾患，脳腫場， Hぃtt>n等と誤診さ

れ精神科，内科で・冶療をそける場合が多いことじ，注

意を要すゐ 本症の最も確定的な診断U：，血中 Insulin

濃度の測定である．しかしP これが一般に行なわれ難

い現在でほ，次の事項が診断の規準となる．

!) ¥¥'hippie':.; E、町nt1alTriad 

過 Insulin症が疑われるとき，多くの場合p これに

よって診断が可能であるとさえ ぷわれている． この

Triad IJ:（／：の通りである．行）低血糖発作は，早朝空腹

時或は激しい精神的，肉体的運動後，または両方に伴

なって起る． 2発作中の血糖値は， 50mgidl以下であ

りp Jc～14時間絶食後の血糖値は50mg/dl以下である．

③発作は糖の経口投与叉は静注により，急速に依（i.[

する．

2) 空腹時血糖値と絶食試験

Conn（主主主腹時血糖値が50皿g/dl以下であり， スしば

らく低糖質食を与えて，空腹時血糖値が－！Omg/dl以下

であれl.f,Org;irnc Hn蛇rinsulinismと判断してよいと

述べ，この空腹時血糖値を重要視している．

絶食試験による発作の誘発は，簡単な検査である

ぶ，過 Insulin症の診断で段も信頼出来る方法とし

てF u者方：にm要視されている．その理由は， Spontane
"11, Hyp<,gk印 ll11λ の70°0を占める FunctionalH、po

glycemiaと Urg;miιHyperinsulinism とは始んどこれ

で鑑別しのるからである. Functional Hyp<収lycemia

は食後の過血粉に対する反応としてP 多くの場合神経

性のもので，結局lI迷主神将利t放によるものと考えら

れている．迷走神経刺激は直接的にl;t ~j 細胞を刺激し

て Insulinを分｛必せ しめ， 間接的には肝の Cl、仁川昨日

の分解を刺激して l1hulinの反応性分泌を惹起せしめ

る．従って，その症状ufr後2～4時間に起り，数十
分以内に自然に緩解し，血精値も正常に復する一過性

のもので，主主腹時に発作を見ない点より OrganicH、－
perinsulinismとは本試験により明らかに区別し得る．

絶食試験の方法lI，種々変法が報告されているがp

Conn J）方法を述べてみる．先ず誘発食｛ 災！）＜.化物50

H，蛋｜’1.)(Jι 総角i[J ,2QQc;J! I を試みるとp ヲfi;:島隠泌

が存在する場合にはp 大低48時間以内に早朝空腹時に

有意な低血糖値を示す．もし， 3日経過しても低血糖

症状の現われない場合にはp 第4日に絶食，第5日に

運動負荷を行なう．この5日間の全過程で低血糖症状

の現われない場合にlふ OrganicHyperinsulinismを否

定することが出来ると述べている．

3) 葡萄糖負荷試験

s,.ffpr, ＼＼＇・hippieは過 Insulin症における椅負荷曲線

の過半数は糖尿病型を示すことを指摘している．過

Insulin症における糖同化曲線はその定型を lowflat 

curveとする人も多いが， 同一患者においてさえ low

flat curveから highplateau curve迄種々の移行型地1

得られることを指摘して，診断上の価値を疑問視して

いる人も少なくない．

4）血中 Inst』

過 Insuli』n症の診断上，絶対的価値を有する倹査の

ない現在，血中 Insulin濃度噌加の証明は，最も価値

のある検査ということが出来る．測定方法としてはp

Jem1刊IIの横隔膜法と下垂体， 副腎易日出 rat法の

Bio礼州、 が知られている．

段初に， ヲ氏島屋場に於て血中 Insulin量の増加を

確認したの1.;,Willebrand & Gr便 n(1954 Iで， II例中

の7例は正常値の上界p I{知jはその上昇を認めたと報

告している．本邦でも， 小坂 (1957），木？子 (1958),

沖中 (1961）によりその槍加が確認されている．本症

例に於ても，横隔膜法及び脂肪法により，血中Insulin

濃度が0.8Imu/cc（正常値 0.38mu/cc）と増加している

のを線認した．

銀， OrganicHyperinsulinismに於て血中 Insulin量

の測定は，う細胞の機能を知る上重要な検査である．

しかしp 現在行なわれているこの測定値は， Ins凶nに

Insulin-Inhibitor或はその他の困子を含めた Insulin-

like-Activiれを GlucoseUptake値で現わしているこ

とから，戸細胞より分泌された Insulinが Insulin・In-

hi bi torにより低値を示す場合のあ ること， え inacti-

vierenされた Insulind：随時 activierenされその効力

を発慨する場合のあること等を当然考慮しなければな

らない．とはいうものの， Inhibitorの問題が未解決の

今日では，血清中の Insulin-like-A仁川1＼＼の測定方：，

本症診断の決め手と云えよう．え一方ではp 血清中の

Insulin-Inhibitorを取り除いて高められた Insulin-Acti-

vityを測定するより，むしろ意義のあることかも知れ

ない．

VI 過 Insulin症の治療及び予後
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'it作は槍娯取によって一時的に寛解し，Hりrmon療

法によっても或る程度の効果を期待することが出来る

が，その何れも俊治的療法ではないー Ur日.111iι Hyper-

insulinism の診断が確定－ri Lば， j生やかに手術を行な
うべきでP それは次の理由に基づいている．

1) 腫泌が良性でp 別除が可能ならは， 'ic~o l こ治！~

せしめることが出来る．

2) 放置すればp 中枢神経系に不rrJ逆的器質的変化

を起す可能性がある．

3) 薬物療法tt，充分な効果が期待出来なし＼

ーl) 発作を予防するため，多食となり 3 肥伴症を併

なって来乙

5) 発作はp Adrenalin分泌充進をしているためy

冠動脈血栓を来す均台がある．

6) 良性腫蕩でも，悪性化の危険がある．

過Insulin症の手術ではp 腫場の発見が生命である．

その探索には， lj干の1部，体尾部の授動を充分に行な

いp 精細な視p 触診を行なう必要がある． え注意すべ

きことは例え腫疹を 1コ発見し得た場合でも， JO～15

~oに多発性腺麗の存在すること， 二ι児所目卒腺E重の存在

を7釦こ念頭に置き，手術野を精査すべきである．

活動性腫楊の探索の方法として，沖中氏は，術中門

脈系の Insulin量を測定してP 。伴尾部 f腫疹存在部）

からの静脈血を含む牌静脈血中量 1.54rnu/ccと，結腸

間膜静脈血中量 0.84mu/ccの聞に著明な差を認めてp

この方法は腫疹の存在場所を知る上に価値があると報

告している．吾々も同様に門脈血中 Insulin量の測定

をIf 11ったが， 両者の聞に有意の差は認められなかっ

た．最近 Insulinの定量法が進歩したとu.いえ，幾多
の煩雑性と時間的市IJ約をそけp 確実性という点で更に

進歩の望まれる今日ではp 直ちに術中の利用価値は認

めないが， 将来p Insulin量の測定が迅速且確実に行

なわれるようになれば，腫湯の発見に役立ち，腫湯を

取り残すこともなくなると思われる．

f i』：ii・l:r式』こは， i欠の方法がある．

lJ 核出， υJIた
2) 尾部切除．

3) 尾側耳F.全摘．腫癒が発見できない場合にp 比較

的発ιl.'f＼の刈い休部， I己；＇；｛：を広範囲に切除する方法

首的切除 BlindRe間ctiりn という． 本f,I：［式ーはp

Organic Hypennsulinismのほかp Hyperplasia，慢性際

交， Functional H、『州l、日miaにおいてP ラ氏島の絶

対数を減少せしめるU的で行なわれみ

1) 肝令，I尚.I己側＜m全摘でも症状のM↑jとしない｜侍は

全摘が行IU,）れている．

予後は，術後苑亡率は腫場の核出てず 9%, 勝亜全摘

でも14%と比較的に低し しかも手術の成功により低

血糖症状より完全に開放される点より，必ずし も悲観

的とlt~い難い．

結 語

53才の男子が，早朝の意識衷失発作を訴えて来院し

fこ．

早朝空腹時血粉値が32～46mg/dlと異常に低いことp

絶食により発作が誘発出来ること，血中 Insulin:lti:ii; 

0.8lmu/cc （正常値0.38mu;cc1と単加していること等

より過 Insulin症を伴うラ氏腫蕩の診断を下した．

手術により， t事尾部より！3x10×9 mmの腫疹を刻出

しp 腫場中 Insulin量点：.S.329u/gと増量していること

を実証し，組織学的所見より戸細胞性腺腫と lみ｜析し

た．

／~：r後は低血緒症状より完全に開放され，糖代謝も正

常に復帰した症例を報告した．

この症例を中，Cに文献的考察を試みてみた．

稿を終わるにあたり， ι校関ご指！！＇.［.を賜わった木村

忠司教授に深謝欽します．

本店えの要旨は，昭和40lf5月971亘｜近畿外科’jtj; Iこ

て発点した．
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