２００３年度病理学各論卒業試験問題

	１）以下の関連のなかで正解はどれか（１つとは限らない）。間違いのあるもの、或いは頻度の低い部分を含むものを選び、それを訂正し、正解およびそれについて知るところを記せ。

　a. 鉄欠乏性貧血――悪性貧血――胃全摘後
　b. AML（M3）――Auer小体――DIC――グリベック
　c. 消化管の粘膜下腫瘍（GIST）――c-kit陽性細胞――トラスツブマブ

　d. RB遺伝子――骨腫瘍――癌抑制遺伝子――Codman三角

　e. 胎児水腫――ヒトパルボウイルスB-19感染症――RH(+)――心奇形

　f. ７０歳男性の汎血球減少――MDS――再生不良性貧血――白血病

　g. 結核（グラム染色）――腎生検(電子顕微鏡検査)――マルファン症候群（酸性ムコ多糖染色）――真菌（グロコット染色）


正解（d、f）

修正部位を｛　｝で示す：

　a. ｛胃壁細胞から出る内因子欠乏によるビタミンB12の吸収障害｝――悪性貧血――胃全摘後

　胃全摘後などに起こる貧血は、胃壁細胞から出る内因子の欠乏によるビタミンB12の吸収障害による。DNA合成障害で、MCVが正常より大きい大球性貧血で、骨髄では細胞質の成熟に比べて、核網が未熟な巨赤芽球が主体をなす。鑑別は葉酸欠乏症、赤白血病、骨髄異形成症候群である。ビタミンB12の補充療法で、予後良好である。

上記のように模範解答はなっているのですが、悪性貧血のところを術後の鉄の吸収障害とすべきではないかと。胃全摘後の貧血は、厳密には悪性貧血とは呼びませんし。

出題者としては、胃切除後におこる貧血は（胃壁細胞から出る内因子の欠乏による悪性貧血「に類似する」）、と言いたかったそうです。胃切除後に巨赤芽球性貧血が出た場合、Vit.B12を投与するとそれのみの原因であれば、１週間で速やかに改善するので、それをはやく発見、治療としたかったので出した問題だそうです。

　b. AML（M3）――Auer小体――DIC――｛ATRA：全トランス型レチノイン酸｝

　前骨髄球性白血病アズール顆粒が崩壊してトロンボプラスチン様物質が放出されるため、M3はDICを合併していることが多い。DICの治療は一般的にはヘパリンが使用されるが、M3では全トランス型レチノイン酸を経口投与することにより、白血病細胞は分化誘導され、ヘパリンを使用しなくてもDICは改善する。

c. 消化管の粘膜下腫瘍（GIST）――c-kit陽性細胞――｛グリベック｝

 消化管の間葉系腫瘍は平滑筋への分化を示すもの、神経系の分化を示すもの、そのいずれをも示さないものとに分けられるが、実際にはそれほど均一ではない。GISTはc-kit蛋白（CD117）陽性細胞からなる腫瘍で、全ての腫瘍で、大多数の腫瘍細胞の細胞質に陽性細胞を含むと定義される。分子標的治療薬としてはグリベック（c-kit tyrosine kinase阻害剤であるST1571）がある。慢性骨髄性白血病治療薬でもある。そのため、c-kitを証明すべき免疫染色で腫瘍の性状を示す必要がある。

 e. 胎児水腫――ヒトパルボウイルスB-19感染症――｛RH(-)｝――心奇形

 超音波上、皮下浮腫、腔水症を呈する胎児で、種々の原因がある。大きく分けて、免疫型、非免疫型に分けられる。前者の代表が、母親のRH(-)による血液型不適合妊娠による重症胎児溶血性貧血である。そのメカニズムの解明から、現在では免疫型に起因する胎児水腫は減少する。胎児水腫は胎児の循環不全、貧血、低蛋白血症が、３大原因とされるが、その他種々の特発性あるいは奇形を伴うことが多い。

 g. 結核（｛抗酸菌染色））――腎生検(電子顕微鏡検査)――マルファン症候群（酸性ムコ多糖染色）――真菌（グロコット染色）

 病理検査には種々の特殊染色、電子顕微鏡的検査、時に遺伝子検索が必要である。

　結核は抗酸菌染色で染められる桿菌で、診断的意義は高い。非定型抗酸菌も陽性となる。近年はPCRでの菌の検出が行われている。

	２）肺に線維化を来す疾患を列挙し、それぞれについて形態学的特徴（マクロ、ミクロ）を簡単に記せ。


１．特発性間質性肺炎　２．膠原病　３．薬剤性肺炎　４．放射線肺炎　５．塵肺症　６．サルコイドーシス　７．好酸球性肉芽腫症　８．過敏性肺臓炎

１．特発性間質性肺炎。以下の病型に分類され、特徴的な組織パターンを示す

(a) UIP (usual interstitial pneumonia)：通常両側性、下葉の横隔膜面、壁側胸膜下の部位を中心に分布する。拡張した細気管支が嚢胞化し、蜂窩肺を呈する。拡張した細気管支周囲の肺胞、胞隔は線維化／器質化する。病変は気管支、小葉間質にそって進行し、NSIPに比べて時相の異なる病変の混在することが特徴とされる。(b) NSIP (non-specific interstitial pneumonia)：間質に軽度から中等度のリンパ球、形質細胞浸潤が見られる。時相的にまた病変の分布が均一であることが特徴。線維化は軽度。(c) COP/BOOP：細気管支と肺胞内にポリープ状の肉芽（Masson体）が形成される（器質化肺炎）。間質性肺炎に分類すべきか議論がある。(d) DIP：肺胞内に大型の組織球の集簇が見られる。(e)DAD (diffuse alveolar damage)/AIP(acute interstitial pneumonia)：びまん性に分布する硝子膜形成、多少時間経過したものでは肺胞壁と肺胞腔の器質化を特徴とする。炎症細胞はリンパ球、組織球を主体とし、強い好中球浸潤、好酸球浸潤は見られない。一般に均一な時相を示す。(f) LIP (lymphocytic interstitial pneumonia)：胞隔、気管支周囲などの間質に強いリンパ球浸潤を示す。悪性リンパ腫のようなクローナルな増殖疾患を除いたものと理解されるが、経過観察のうちに悪性リンパ腫に移行するものもあるなど議論の多い病型である。

その他RB-ILDもあるが、省略。

なお特発性間質性肺炎は必ずしも病型／疾患単位と組織パターンは一致しないとされるので注意

２．膠原病。関節リウマチ、強皮症、皮膚筋炎／多発筋炎では間質性肺炎をきたすことが知られている。各疾患により頻度は異なるが、UIP、NSIP、DAD、COP/BOOPなどの多様なパターンがおきる。間質性肺炎のほかに、強膜炎、血管病変（血管炎、肺高血圧症）、気管支炎・細気管支炎など多様な病変を合併する。関節リウマチでは、変性した膠原線維の周囲に柵状に配列する特徴的な類上皮細胞肉芽腫（リウマチ結節）を伴うこともある。

３．薬剤性肺炎。薬剤性肺炎に特徴的なものはないが、間質性肺炎をきたすものが多い。DAD、NSIP、COP/BOOPなどの多様なパターンがおきる。

４．放射線肺炎。急性期にはびまん性肺胞障害（DAD、difuse alveolar damage）の像を呈する。慢性期には肺胞壁の線維化、血管壁の硝子化をきたす。

５．塵肺症（pneumoconiosis）。珪肺症、石綿肺が代表的なもの。珪肺症では硝子化し同心円状に配列した線維結節（珪肺結節）が形成される。進行すると癒合し瘢痕を形成する。強い炭粉沈着を伴う。同部では偏光顕微鏡で針状の結晶が観察される。石綿肺では間質のびまん性の線維化と胸膜の斑状肥厚をきたし、特に後者が特徴とされる。鉄染色陽性の棍棒状、数珠状のアスベスト小体が認められる。

６．サルコイドーシス。非乾酪性肉芽腫が特徴。肉芽腫に主に気管支血管周囲、小葉間、胸膜などのリンパ管にそった間質に分布する。肉芽腫周囲にリンパ球浸潤を伴う。慢性化すると硝子化し、間質にそって線維化が進行する。

７．好酸球性肉芽腫症（eosinophilic granuloma、EG）、ランゲルハンス細胞組織球症（Langerhans cell histiocytosis）とも呼ばれる。ランゲルハンス細胞、好酸球、リンパ球、組織球などの集簇による肉芽腫形成が特徴的。病変は細気管支周囲を中心に認められ、進行すると周囲間質の線維化、細気管支の閉塞、嚢胞形成をきたす。増殖するランゲルハンス細胞はクローン性であるといわれ、S100蛋白、CD1a陽性を示す。

８．過敏性肺臓炎。胞隔炎、小型の肉芽腫、Masson体が特徴とされる。臨床的に急性型、亜急性型、慢性型に分類される。通常、線維化は軽度であるが、慢性型では、嚢胞形成、蜂窩肺に至ることもある。

	３）大腸の非腫瘍性ポリープには過形成ポリープ、炎症性ポリープ、過誤腫性ポリープが代表としてあげられるが、それぞれについて説明せよ。


　

過形成性ポリープ（hyperplastic polyp）は表面平滑で白色調のポリープで、直腸、S状結腸に好発する。組織学的には拡張、延長を示す大型の腺管により構成され、腺腔内は鋸歯状変化を呈することが特徴的である。化生性ポリープ（metaplastic polyp）とも呼ばれる。異型は見られないが、鋸歯状腺管を示す腺腫であるserrated adenomaとの鑑別が問題となることがある。過形成性ポリープから腺腫や癌が発生することも報告されている。

　過誤腫性のものとして、Peutz-Jeghers型ポリープが知られている。本来、この型のポリポーシスは、消化管のポリポーシスと口腔、手指、足趾などの皮膚の色素沈着を特徴とするPeutz-Jeghers症候群で見られ、常染色体優生遺伝を示す。単発で同様の組織像を呈する場合Peutz-Jeghers型ポリープとよばれる。大腸より小腸に好発する。肉眼的には有茎性、分葉状で、組織学的には、樹枝状に分岐する粘膜筋板を伴った腺管の増生が認められるが、構成する細胞に異型は乏しい。ポリープ内の腺腫や癌の発生や他の消化管癌や子宮癌、乳癌の合併も知られている。

　若年性ポリープ（Juvenile polyp）も過誤腫性のものと考えられる。若年者に発生が多いとされているが、成人にも認められるので注意が必要である。有茎性で、直腸、S状結腸に好発する。組織学的には、小嚢胞状に拡張したり配列の乱れを呈する腺管が認められ、拡張した腺管内には粘液の貯留が認められる。特に表層ではびらんを示すことが多い。間質は浮腫状で炎症細胞浸潤を伴い、毛細血管の増生、拡張が見られる。少量だがポリープ内に筋板も認められることがある。癌化する事が知られており、特に多発したり家族歴を有する例は若年性ポリポーシスとよばれ、癌の合併頻度が高いことが知られている。Cronkhite-Canada症候群やCowden病でも若年性ポリープに類似したポリープの発生が知られているが、Cowden病は炎症性ポリープなども発生し、その組織型は一定しない。

　炎症性ポリープ（inflammatory polyp）は潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患に見られる。広汎にひろがる潰瘍性病変内の残存粘膜や再生粘膜がポリープ状にみえるもので、偽ポリープ（psudopolyp）ともよばれる。間質は浮腫状で炎症細胞浸潤が目立ち、表層でびらんが形成されている部位では毛細血管の増生や線維化を来たし、肉芽組織を形成する。

	４）以下の３つの腎糸球体病変について、それぞれの違い、特徴がわかるように臨床的所見、光顕・蛍光・電顕レベルでの病理学的所見についてのべよ。

　　　　微小変化群

　　　　膜性腎炎（腎症）

　　　　膜性増殖性腎炎


　

三疾患はいずれもネフローゼ症候群を呈する。

　微小変化群：幅広い年齢層で発症するが、特に小児期ではネフローゼ症候群の多くを占める。発症は急速である。高選択性のタンパク尿を呈する。通常血尿は認めない。ステロイド治療に対して寛解しやすく予後は良いが、再発することは多い。光顕では糸球体に変化は乏しい。蛍光抗体法でも免疫グロブリン、補体の沈着は見られない。電顕では上皮細胞の足突起に癒合、消失が認められる。

　膜性腎症：潜行性に発症し緩徐な経過をとる。40-60歳代の成人に発症しやすい。一次性のほか、SLE、ウイルス性肝炎、悪性腫瘍、薬剤投与などに続発して起こることもある。予後は比較的良好である。光顕では係蹄壁のびまん性肥厚が認められる。PAM染色では基底膜上皮側にSpike形成が見られる。蛍光抗体法では係蹄壁に沿ってIgG、C3等が顆粒状に陽性を示す。電顕では基底膜上皮下にdepositが認められ、基底膜は反応性に肥厚を示す。

　　膜性増殖性腎炎：小児、若年者に多く発症する。高率に低補体血症を呈し、血尿を伴う。C型肝炎、クリオグロブリン血症などに続発して起きることもある。ステロイド治療に抵抗性を示し、慢性腎不全に移行する率が高い。光顕では、糸球体の分葉化、メサンギウム細胞、基質の増加、係蹄壁の肥厚が認められる。係蹄壁の肥厚はdepositとmesangial interpositionにより、基底膜は二重化（double contour）を示す。蛍光抗体法ではIgG、IgM、C3などがメサンギウム、係蹄壁に顆粒状に陽性を示す。電顕ではメサンギウムと係蹄壁内皮下、あるいは内皮下、上皮下にdepositが認められ、メサンギウム細胞の係蹄壁への侵入（masangial interposition）を伴う。
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