
738日獣会誌　74　738～742（2021）

短 報

プ レ ド ニ ゾ ロ ン 内 服 単 独 で 長 期 間 生 存 し た  

猫 の 悪 性 イ ン ス リ ノ ー マ の 1 例

小田原由佳 1）†　　　三井一鬼 2）　　　道下正貴 3）　　　高橋俊一 1）

1）神奈川県　開業（湘北どうぶつ次世代医療センター：〒 242-0001 大和市下鶴間 1785-1）
2）岡山理科大学獣医学部（〒 794-8555　今治市いこいの丘 1-3）
3）日本獣医生命科学大学獣医学部（〒 180-8602　武蔵野市境南町 1-7-1）

（2020年 10月 17日受付・2021年 8月 10日受理）

要　　　　　約

10歳齢の避妊済雌猫が頭部の部分痙攣発作を主訴に来院した．低血糖がみられ，腹部超音波検査において膵体部に
低エコー性の結節が認められたことから，インスリノーマを疑い，プレドニゾロンによる内科療法を試みたところ，一
般臨床状態は改善した．その後 32カ月間プレドニゾロン内服単独で血糖値管理が可能であったが，全身状態が徐々に
悪化して斃死した．剖検と全身諸臓器の病理組織検査及び免疫組織化学的検索により，肝転移を伴う膵体原発の膵島細
胞癌（悪性インスリノーマ）と診断した．腫瘍細胞の増殖が緩徐であったことが長期間の生存を可能にしたと考えられ
た．─キーワード：猫，インスリノーマ，プレドニゾロン．
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膵島腫瘍のうち膵島細胞癌（悪性インスリノーマ）は
犬［1-4］やフェレット［5］でしばしば報告されており，
多くは悪性で転移率も高い．猫においても同様と言われ
ているが［6］，猫のインスリノーマはまれであり，詳細
については不明な点が多い．数少ない過去の報告では，
外科的な介入を行い，術後の血糖値やインスリン濃度の
良好なコントロール，神経症状の無症状期間が得られて
いる［6-12］．本症例では，肝臓への転移を伴う膵体原
発の膵島細胞癌（悪性インスリノーマ）の猫で，外科的
な介入を行うことなく，プレドニゾロンによる内科的治
療のみで 32カ月という長期間にわたって良好な血糖値
のコントロールが得られたため，その概要を報告する．

症　　　　　例

症例は，10歳，避妊済雌，体重 6.36kgの雑種猫で 2

～3日前から頭部の部分痙攣発作がみられ，前日に全身
性痙攣がみられたことを主訴に来院した．血液検査で
は，重度の低血糖（28mg/dl，参考基準値：71～148mg/

dl）が認められた．胸部・腹部の X線検査では異常は認
められなかった．まず，頻回の給餌を指示したが，神経
症状は消失しなかった．

第 5病日の血糖値は 51mg/dl，血清インスリン濃度
は 1.38ng/ml（参考基準値：0.27～0.69ng/ml）であっ
た．血清インスリン濃度は㈱富士フイルム VETシステ
ムズに依頼して ELISA法で測定した．血清インスリン
濃度測定の inter-assay CVは 4.8～6.0％，intra-assay 

CVは 8.0％であった．低血糖時に，血中インスリン濃
度が高いことや，腹部超音波検査にて膵体部に 1.1cm×
0.9cmの低エコー性の結節が認められたこと（図 1）か
ら，インスリノーマが強く疑われた．その際，他の臓器
に転移を疑う所見はなかった．

治療及び経過

飼い主が外科手術による治療を選択しなかったため，
過去の症例報告で使用されていたプレドニゾロン
（0.8mg/kg 1日 2回）の内服による治療を開始した．
第 14病日，血糖値は 118mg/dlと基準値範囲内となり，
頭部の部分痙攣発作も消失した．その後，プレドニゾロ
ンを漸減し，12カ月後には 0.3mg/kg 1日 2回の内服
投与でも，血糖値（102～162mg/dl）の良好な管理が
可能であった．その間，体重や食欲は安定していた．
第 357病日の腹部超音波検査では，膵体部の結節は
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1.7×1.5cmに増大し，肝臓内にも 0.9×0.8cmの高エ
コー性の結節が認められた．膵体部の結節の増大と，肝
臓への転移が疑われる状況であったが，プレドニゾロン
（0.2～0.3mg/kg 1日 2回）の内服投与により血糖値は
93～152mg/dlで安定していた．
第 661病日の腹部超音波検査では，膵体部の結節は

1.8×1.8cmに増大し，肝臓内の結節も 1.5×0.9cmに増
大していた．また，膵臓の左葉付近に 1.1×1.0cmの結
節が新たに認められた．血糖値は変わらず安定してお
り，一般臨床症状も良好であった．
しかし，第 720病日頃から食欲が減退した．インス
リノーマの悪化を疑ったが，プレドニゾロン（0.2mg/

kg 1日 2回）の投与により血糖値（109～118mg/dl）
は安定していた．血液検査で，BUN（43mg/dl，参考
基準値：16～36mg/dl），CRE（2.7mg/dl，参考基準
値：0.8～2.1mg/dl）の上昇が認められたため，腎臓疾
患による状態の悪化の可能性が考えられた．
第 857病日，食欲廃絶と悪心を主訴に来院した．食
欲廃絶状態だったため，入院管理下で治療を行った．そ
の際，静脈点滴をグルコース 6％濃度になるように調節
し，プレドニゾロンの投薬は行わなかった．翌日，低血
糖（48mg/dl）を示したため，プレドニゾロンの皮下
注射を行ったところ，8時間後には血糖値は 195mg/dl

に上昇した．
入院中及び退院後，自力摂食が認められなかったた
め，強制給餌を指示した．血糖値は，プレドニゾロン
（0.5mg/kg 1日 2回）の内服投与で安定していた（79

～83mg/dl）．
第 911病日に強直性痙攣が起きたが，数分で治まっ

たため，経過観察とした．その後，神経症状は認められ
なかったが，食欲不振，嘔吐，下痢などの消化器症状が
顕著にみられるようになり，初診日から 963日後に斃
死した．

剖検では，膵体部に 2.1×1.8×1.3cm大の充実性の結
節があり，組織検査では軽度の異型性を示す立方形～円
柱形の上皮細胞の胞巣状・腺管状増殖が認められ，核分
裂像は高倍率 10視野あたり 0個と少ないものの，被膜
や被膜外の膵組織への腫瘍浸潤が認められた（図 2A，2B，
2C）．免疫組織化学的検索を実施したところ，全体の
70％の腫瘍細胞の細胞質に抗インスリン抗体（DAKO, 

図 1　第 5病日の超音波所見
膵体部に低エコー性の結節（1.1×0.9cm）．

図 2　膵体部の結節の剖検と病理組織検査所見
A：膵体部に 2.1×1.8×1.3cmの充実性の結節を認め
る（矢印）．

B：膵体部の結節の割面．乳白色と暗赤色のまだら模
様を呈し，周囲の膵臓組織との境界は不明瞭であ
る．

C：膵体部の悪性インスリノーマの高倍像．軽度の異
型性を示す立方形～円柱形の上皮細胞の胞巣状・
腺管状増殖が認められる（HE染色）．
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Denmark）陽性の顆粒が認められた（データ省略）．抗
グルカゴン抗体（㈱ニチレイバイオサイエンス，東京）
と抗ソマトスタチン抗体（㈱ニチレイバイオサイエン
ス，東京）に腫瘍細胞は陰性で，抗 Ki67抗体（DAKO, 

Denmark）を用いた細胞増殖活性の評価において，腫
瘍細胞に陽性核は認められなかった（図 3A，3B，3C，
3D）．以上の結果より，膵体部の腫瘍を膵島細胞癌（悪
性インスリノーマ）と診断した．ただし，抗 Ki67抗体
の免疫染色結果より比較的増殖活性の低い腫瘍と思われ
た．結節以外の膵臓の膵島の半数以上において，間質に
好酸性基質（アミロイド）の沈着がみられた（膵島アミ
ロイドーシス）．膵臓周囲脂肪組織には限局的に脂肪壊
死が認められ，急性膵炎が生じたものと推測された．ま
た，膵臓左葉の結節は，組織検査では軽度の異型性を示
す円柱形～立方形の上皮細胞の腺管状・胞巣状増殖に
よって特徴づけられ，細胞質にチモーゲン顆粒様の好酸
性顆粒を多数有し，核は偏在していた．核分裂は高倍率
10視野で 7個認められた．組織学的特徴と発生部位，
また免疫組織化学的探索では抗インスリン抗体に陰性で
あったため，腺房細胞癌と診断した．
肝臓は，全葉にわたり最大径 15mmに至る大小さま
ざまな結節が存在し，膵体部の結節と同様の組織像を示
したため，悪性インスリノーマの肝臓への転移巣と判断
した（図 4）．

その他の所見として，諸臓器における線維素血栓，肺
気腫，右肺中葉の乳頭状腺腫，慢性活動性膀胱炎，軽度
の腎盂腎炎，軽度のリンパ球・形質細胞性空腸炎，軽度
のリンパ球・形質細胞性大腸炎，大脳では散在性の神経
細胞壊死，甲状腺に軽度の萎縮を認めた．また，肝臓と
膀胱の両方から Klebsiella pneumoniaeが検出され，線
維素血栓との関連が疑われた．
本症例の直接的な死因は断定できなかったが，単独の

図 3　膵体部の結節の免疫組織化学的検索の結果
腫瘍細胞の約 70％は抗インスリン抗体陽性の細胞質内顆粒を有する（A）．抗グルカゴン抗体（B），抗ソマトスタチ

ン抗体（C），抗 Ki67抗体（D）に反応する腫瘍細胞は認められない．

A

C

B

D

図 4　悪性インスリノーマの肝転移巣
写真左半分を占める腫瘍の組織的特徴は，膵体部の
結節に準ずる（HE染色）．
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原因ではなく，種々の要因が複合したものと考えた．

考　　　　　察

猫のインスリノーマは過去に 7例報告されている［6-
12］．シャムネコでの報告が 3例［7, 9, 10］と，雑種猫
で4例［6, 8, 11, 12］である．発症年齢は，平均 14歳（12

～17歳）と中高齢で認められており，本症例は 10歳で
の発症で，やや若い年齢であった．臨床症状は低血糖と，
拮抗するカテコラミンの分泌に関連すると言われている
［13］．症状としては元気消失，虚弱，運動失調，発作，
顔面や足の痙攣などが報告されており［6-12］，本症例
では全身性発作と頭部の部分痙攣発作がみられた．
インスリノーマの診断には，血液生化学検査にて低血
糖であること，低血糖時に血清インスリン濃度が不適切
であること，腹部超音波検査や CT検査で膵臓に腫瘤を
確認することなどが必要である［13］．血清インスリン
濃度に関しては，本症例を含めて 3例で高値を示し［7, 

10］，3例で正常値を示した［6, 8, 12］．腹部超音波検
査に関しては，本症例を含めて 3例のみで検出が可能で
あったが［7, 11］，3例［6, 8, 12］では試験開腹にて膵
臓結節を確認できたのにも関わらず，エコー検査では見
つけられなかった．
インスリノーマの多くは悪性であるため，遠隔転移が
みられることがある．過去の報告では，剖検の結果，イ
ンスリノーマの遠隔転移が腹腔内リンパ節，肝臓でみら
れている［7］．本症例では肝臓に遠隔転移がみられた．
インスリノーマの治療法には，外科的な切除を行う治
療法と，内科的な治療法がある．過去の報告では，すべ
て外科的切除を行っており，手術後の生存期間は 5週間
［9］，7カ月［10］，18カ月［7］，3例で 30カ月以上［6, 

11, 12］，1例では術後に安楽死が行われていた［8］．手
術後に合併症がみられたのは 2例であった［6, 8］．過
去の猫のインスリノーマの報告では外科的切除が行われ
ていたが，本症例では飼い主の希望により内科的に管理
した．内科的治療の一つであるプレドニゾロンは，肝臓
でのグリコーゲン分解の促進と，インスリンに拮抗し末
梢の組織での糖利用を抑制することで血糖値を上昇させ
る［13］．過去の報告では，外科手術と合わせてプレド
ニゾロンを（1mg/kg 1日 2回）［12］または（5mg/

head 1日 1～2回）［7］を投与した例があるが，本症
例では，プレドニゾロン（0.2～0.5mg/kg 1日 2回）
だけで 32カ月という長期間血糖値の管理が可能であっ
た．腫瘍細胞の増殖が緩徐であったことが長期間の生
存を可能にしたと考えられた．一方，長期間プレドニゾ
ロンを内服し続けたことにより，免疫機能が低下し，慢
性活動性膀胱炎，軽度の腎盂腎炎などの原因の一要因に
なった可能性も否定できない．
人や犬のインスリノーマは多ホルモン性膵島腫瘍と言

われている［2］．猫のインスリノーマの症例で免疫染
色を実施した 2例のうち，1例では，抗グルカゴン抗体
と抗ソマトスタチン抗体に陽性の腫瘍細胞がごく少数で
あるが確認されており［7］，他の 1例では，抗ソマトス
タチン抗体陽性の腫瘍細胞が10％以下確認された［10］．
このように，猫のインスリノーマも同様の形態をとって
いる可能性がある．しかし，本症例では全体の約 70％
で抗インスリン抗体に陽性を示し，抗グルカゴン抗体と
抗ソマトスタチン抗体には陰性を示した．本症例でみら
れた腫瘍細胞は，腫瘍細胞の多くがβ細胞由来であると
推察される．
今回，膵島細胞癌（悪性インスリノーマ）に対してプ
レドニゾロンによる内科的治療のみを行い，血糖値の管
理が 32カ月間という長期間可能であったまれな症例を
報告した．
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SUMMARY

Muscle tremors were presenting in a 10-year-old spayed-female cat.  The cat was hypoglycemic, and an 
abdominal ultrasound revealed a hypoechoic nodule in the pancreatic body.  Insulinoma was clinically suspect-
ed, and the oral administration of prednisolone was initiated.  The cat’s clinical symptoms improved and blood 
glucose was successfully controlled by oral prednisolone administration alone.  The cat ’s general condition 
gradually deteriorated, and she died 32 months after initiating treatment.  A complete necropsy with histopatho-
logical and immunohistochemical examinations revealed islet cell carcinoma (malignant insulinoma) in the pan-
creatic body with metastasis to the liver.  The low growth rate of the tumor could explain the long-term sur viv-
al. ─ Key words : cat, insulinoma, prednisolone.
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