2005年度消化器内科卒試

2005年9月7日実施

13:00～14:30＠大講堂
追試者：２１○○○番は０人

1.　26歳男性　全身倦怠感を主訴に来院。
採血検査にて、AST(GOT) 1645 IU/L、ALT(GPT) 2023 IU/L、総ビリルビン 2.1 mg/dl、プロトロンビン時間(%) 88%。

当該患者が、(1)急性A型肝炎　(2)急性B型肝炎 (初感染による)　(3)急性C型肝炎

各々である場合について、①問診上の留意点、②診断に必要な検査項目、③患者や家族等に今後の経過や注意点を説明する際に必要な内容、について全て述べよ。

(解答例)

A型肝炎

問診上、海外渡航歴や最近何を食べたか(特に魚介類)を忘れずに聞く必要がある。診断はIgM型抗HAV抗体の証明で確定しする。経過は一過性での再発はまれ。99％は治癒するが1％ほどの確率で劇症化する。
B型肝炎

家族(母親)がHBVに感染していないか、輸血歴の有無、性交渉の有無などを聞く。診断は血中のHBs抗原(現在の感染を示唆)、IgM型HBc抗体(高力価陽性はB型急性肝炎を示唆)、HBV-DNAの存在により行う。経過はHBe抗原(HBVの活動性の指標)からHBe抗体へのセロコンバージョンが起これば治癒を意味する。1～2％が劇症化し、99％は治癒する。肝炎ウイルスの中で最も劇症化しやすい。ごく稀に慢性化し、肝硬変から肝細胞癌に至る。よって定期的にエコーや腫瘍マーカーなどでフォローしていく必要がある。
C型肝炎

HBVと同じく、輸血歴の有無、性交渉の有無、刺青や静注薬物の常用の有無などを見てもよいだろう。診断は抗HCV抗体陽性、HCV-RNA陽性で確定する。1～2％が劇症化し、30～40％は治癒する。高率(60～70％)で慢性化し、肝硬変から肝細胞癌に至る。HBVと同じく定期的にエコーや腫瘍マーカーなどでフォローしていく必要がある。
２．　68歳男性、他院の健診にて肝右葉に直径19ｍｍ大と肝左葉に直径12ｍｍ大の腫瘤を指摘され来院した。AST 74 IU/l、ALT 101 IU/l、T-Bil 0.6mg/dl、PT 98%、Plt 12.6万/μl、脳症や腹水は認めない。AFP 20.1 ng/ml、PIVKA-Ⅱ 18mAU/ml、HBs-Ag(-)、HCV-Ab(+)、HCVセロタイプ2、HCV-RNA 199k copy、肝外病変や脈管浸潤は認めない。入院して血管造影下CT(CTA、CTAP)を行ったところ腫瘍は早期濃染、後期染まりぬけを示した。

（１）この患者の肝機能、腫瘍の状態から最善と思われる治療法をその理由とともに述べよ。

（２）この患者の治療を行い、腫瘍は取りきれ治療経過は良好であった。この患者の肝癌再発を抑えるために有効と考えられる治療をあげ、その治療法がその後の患者に及ぼす効果を予測せよ。

（１）

上記の所見より、本例はHCV陽性のHCCと考えられる。

肝機能・腫瘍条件からは内科的治療、外科的治療ともに適応となると思われる。が、高齢であること、外科的治療は侵襲が大きいこと、患者のＱＯＬなどの観点から内科的治療を選択するのが適切であると考える。内科的治療法の特徴は下記の通り。これより、本例ではRFAが最善の治療法であると思われる。

【内科的治療】

	
	利点
	欠点

	PEIT
	低治療侵襲、反復投与可能、長期入院不要
	Echoにて描出できない腫瘍には施行不可、鱗屑血管へのエタノール流出がありえる、穿刺経路を介した癌腫のimplantationがありうる

	RFA
	PEITよりも壊死効果が強力、横隔膜下も可能
	深部腫瘍や腫瘍血管近傍の腫瘍には施行できない、腫瘍型の大きい腫瘍には十分な加温ができない

	TAE
	分割や反復治療可能
	小細胞癌、被膜外浸潤部、衛星病巣への効果が低い、反復治療を要することが多い


（２）

インターフェロンとリバビリンの併用療法。

その後の効果：

難治例（1b、高ウィルス量＞100KIU/ml）で20％位のSVR(sustained virological response)率。全体では45～50％位のSVRが見込まれる。（cf.インターフェロン単独では30％程度）長期予後として、ウィルス消失例では肝癌の再発率が有意に低下。ウィルスの消失しない例でも発癌率が低下することが示されている。

また、副作用としてインターフェロンによる間質性肺炎・うつ、リバビリンによる溶血性貧血・倦怠感などが起こりうる。

消化器内科卒業試験3番解答例？(簡潔にいきます。こんなんでも合格します。)

(a) 黒色便、貧血症状(息切れ,Hb11.5と軽度低下)、空腹時心窩部痛、BUN/Cre比25:1以上より上部消化管出血が疑われる。以下に必要と思われる検査を列挙する。

①その他の臨床検査：現在の止血凝固状態の把握するためにPT･PTTなども重要。

②Urea breath test(UBT)など外来で行い得るH.pylori感染診断。

③X線検査：造影検査になるが正確さという点では後述する内視鏡には及ばない。

④内視鏡検査：出血部位の確認。〈余談〉ASGE(米国消化器内科学会)の報告では上部消化管内視鏡検査を施行例の88％で目的を達成出来たに過ぎず、上部消化管出血では必須ではないとされている。

他に時間があったらシンチグラム、血管造影とか書けばいいのでは…。

(b)予想は色々なパターンがあると思われますが、小俣先生は実習中ピロリ除菌について強調されていたので、②の試験で陽性だったとして、話を進めます。(c)も同じく。

疾患名：胃･十二指腸潰瘍(年齢的に十二指腸球部潰瘍か？)

治療(問題文の指示通り簡潔に…)
①リスクファクター(ストレス、不規則な生活、喫煙など)に注意、指導。

②食事療法(むしろ十分に栄養補給。制限は合併症の時)。

③H.pylori除菌治療：PPIと2剤の低用量の抗菌薬(クラリスロマイシン、アモキシリンなど)を1週間併用するshort-term low dose triple therapyが有用。除菌判定法としては感度・特異度からUBTが最も推奨される。

(c)内視鏡を用いた長期経過の経過観察の結果から、除菌成功例では出血性の胃潰瘍･十二指腸潰瘍ともに再発が抑制されたというエビデンスがあるので、本患者も予後良好と考えられる。しかし、除菌後の問題点としては以下のようなものがある。

①最も重要な問題点は除菌治療薬の副作用と使用する抗菌薬に対する耐性菌の増加である。特に、最近ではクラリスロマイシン耐性菌の増加が懸念されている。

②除菌治療後のGERD(胃食道逆流症)が問題となる。我が国では10％の頻度で発生する可能性があるとされている。

この点を患者に予め説明しておく必要はある。

４．（1）急性胆嚢炎および、（2）急性閉塞性化膿性胆管炎の原因、症状、診断法（理学的所見、血液検査、画像診断）、治療方針について述べよ。

（1）急性胆嚢炎とは胆嚢壁の急性炎症による疾患である。

【原因】

多くは結石による胆嚢管の閉塞で生じる。機械的炎症（←胆嚢粘膜・壁虚血←胆嚢内圧↑←閉塞）、化学的炎症（サイトカイン産生に起因）、及び細菌性炎症がその機序である。細菌感染の多くは、大腸菌、Klebsiella、D群連鎖球菌、ぶどう球菌、Clostridiumなどである。

5-10%は無石胆嚢炎として生じる。重症外傷・熱傷、遅延分娩後、非胆道系外科手術後、長期IVHなどで発生リスクが高く、胆嚢収縮・弛緩のhormone刺激の欠如により胆汁鬱滞を生じる。

【症状】

右上腹部中心の胆石疼痛発作にて発症、徐々に悪化する。疼痛は肩甲骨間領域、右肩甲骨、右肩などに放散する。また微熱、食欲不振、悪心、嘔吐が比較的見られる。黄疸は初期には認められないが、総胆管及び周囲リンパ節に浮腫性炎症性変化が及ぶと認めることがある。

【診断法】三徴：右上腹部痛＆発熱＆WBC↑
<理学的所見>[General]微熱（特徴的）、冷感、悪寒、硬直 [腹部所見]右上腹部触診にて圧痛、25-50%で拡大・緊張した胆嚢を触知、Murphy徴候（右上腹部肋骨下圧迫時の深呼吸や咳で痛みが増強し、呼吸が止まる）、右肋骨下領域の軽度叩打にて著明な痛み増強、腹膜刺激症状(-)、板状硬(-)

<血液検査>WBC↑(10000-15000/μL：核左方移動)、CRP↑、T.Bil↑（<5mg/dl）、GOT・GPT↑（5倍未満）

<画像診断>

· 腹部X線検査：異常所見を認めないことが多く、急性腹症の鑑別上重要、時に石灰化胆石

· 腹部エコー：胆嚢腫大（長径≧8cm、短径≧4cm）、胆嚢壁肥厚（3層構造）、デブリス、嵌頓結石

· 腹部CT：胆嚢周囲の炎症波及程度、膿瘍形成、穿孔等の重症度評価、石灰化病変の検出

· DIC(Drip infusion cholangiography)：胆管系のみ描出、胆嚢は描出されず。
【治療方針】

<保存的治療>安静、絶食補液、抗生剤静注（第二世代セフェム⇒第三世代セフェムかカルバペネム）

<胆嚢drainage>無石性胆嚢炎は壊疽性が多いので、診断確定時点でまずtube drainageを施行。

· PTGBA（percutaneous transhepatic gallbladder aspiration）：胆嚢穿刺し、感染胆汁吸引、内腔洗浄、穿刺針抜去。胆嚢壁の壊疽性変化例、胆嚢炎合併例、胆嚢周囲膿瘍、穿孔例では適応外。

· PTGBD (percutanenous transhepatic gallbladder drainage)：ドレーン留置。

· 手術療法：胆嚢摘出術（開腹orラパコレ）　結石除去を含めた根治療法。発症or入院後48h以内の緊急手術が推奨されている。

（参考：胆嚢摘出後は胆嚢摘出後症候群（①胆管狭窄、②遺残結石、③胆嚢管遺残症、④Oddi括約筋の狭窄または異常運動、⑤胆汁酸による下痢または胃炎）に留意）

(2)

【原因】閉塞性化膿性胆管炎は結石（最多：特に総胆管結石）・炎症性胆管狭窄・悪性腫瘍・寄生虫等による胆管狭窄･閉塞などの胆汁鬱滞に、二次性に感染を合併して起こる胆管炎の最重症型である。経門脈的感染細菌がうっ滞胆汁中で増殖し、胆道内圧上昇によりcholangiovenous reflexを生じ血中に侵入、敗血症やエンドトキシン血症に至る。腸管細菌（大腸菌・Klebsiella・緑膿菌・腸球菌・Bacteroides）が起因菌となる。

【症状】Charcotの三徴（①悪寒戦慄を伴う発熱、②上腹部痛（右季肋部～心窩部）、③黄疸）、Reynoldsの五徴（①～③＋④shock、⑤意識障害）

【診断法】
<理学的所見> Charcotの三徴・Reynoldsの五徴

<血液検査>WBC↑（核の左方移動）、CRP↑、血清bilirubin（D.Bil優位）↑、ALP↑↑、γGPT↑↑、CA19-9↑、GOT・GPT↑、amylase↑（閉塞性膵炎合併例）、菌血症、エンドトキシン血症、DIC所見（出血・凝固時間延長、Plt↓、FDP陽性）

<画像診断>

· 腹部エコー：総胆管拡張or肝内胆管拡張、腫大胆嚢（←三管合流部より乳頭側の閉塞の場合）

· CT（腸管ガスetc.でecho困難な例に有用）：総胆管や肝内胆管の拡張、胆嚢腫大、結石石灰化像

· 超音波内視鏡（特に下部胆管の閉塞原因や総胆管結石の診断に）
· MRCP：胆道閉塞の原因、閉塞部位の診断

【治療方針】
· 緊急胆汁ドレナージ：

· PTCD：肝内胆管拡張例。抜去による腹膜炎の合併あり。

· ENBD：肝内胆管拡張がない例、出血傾向例、腹水貯留例で第1選択。胃切後R-Y吻合例やBilⅡの一部では施行不可能。急性膵炎合併をきたす場合があるので、ドレナージ挿入前にESTを施行し、膵管口と胆管口を分離して予防する。

· ：内科的治療に反応しない場合は開腹手術によるドレナージ

· 抗菌薬投与（GNR/嫌気性菌に有効で胆汁移行性の高いペニシリン系・セフェム系がfirstchoice、他にアミノグリコシド系）・禁食輸液・DICや他の臓器障害の治療・全身の栄養管理

