２００５年度小児外科学・卒業試験プール問題：橋都先生分
この6題の内，2題（その内１題選択）を出題予定．
1 胆道閉鎖症と鑑別すべき疾患を挙げ，どのような検査法によりどのように鑑別が可能かを述べなさい．
新生児期の黄疸で直接ビリルビンが優位に上昇する疾患としては、胆道閉鎖症と新生児肝炎は重要である。先天性胆道閉鎖症では生後60日以内の手術が必要なので、新生児肝炎とのすみやかな鑑別診断を要するが、この2疾患の鑑別は難しい。

QBにいい表が載っていたので、これを少し変えて載せておきます。検査の部分だけ書けばよいと思います。

	
	先天性胆道閉鎖症CBA
	新生児肝炎

	病態
	先天性肝内外胆管閉鎖→閉塞性黄疸
	原因不明の疾患→閉塞性黄疸

	性別
	女児に多い
	男児に多い

	低出生体重児
	少ない
	多い

	血液検査　D.Bil.

　　　　　LAP

　　　　　リポ蛋白-X
	＞5mg/dl
	＜5mg/dl

	
	500U以上に上昇
	軽度上昇

	
	＋
	－

	糞便検査　灰白色便

　　　　　便Schmidt反応
	＋＋＋　問診上最重要
	＋

	
	－
	＋

	尿検査　ビリルビン

　　　　ウロビリノーゲン
	上昇
	上昇

	
	陰性
	上昇

	十二指腸液検査
	胆汁（－）
	胆汁（＋）

	胆道シンチ
	十二指腸への核種の排泄なし
	十二指腸への核種の排泄あり

	ERCP
	総胆管描出不能、または途絶像
	胆道系の造影良好

	肝生検
	細胆管の増生、グリソン鞘線維化
	Giant cell transformation

	予後
	不良　
	良好


＜補足＞

便Schmidt反応は糞便中のビリルビン検出法。

尿中ウロビリノーゲンは腸肝循環によって供給されるので、腸管に胆汁のないCBAでは陰性。しかし、尿中ウロビリノーゲン値は腎機能の影響を強く受けるので信頼性は低い。

その他、胆道閉鎖症の鑑別としては胆管低形成（アラジール症候群など）がある。胆道閉鎖症をそれ以外の疾患と区別するためには、肝臓の硬さ、LP-X、超音波を使う。それでも診断がつかなければ開腹術中に胆道の造影をする（⇒肝内胆管がクモ状に変化している：systemicな変化）。また肝臓を実際に見て、表面でこぼこ、黒色で、表面に毛細血管のクモ状の怒張があれば診断がつく。

2 成人のがんと異なる小児がんの特長を述べ，それがどのように治療法と予後に関連しているかを述べなさい．

小児の悪性腫瘍の特徴を以下に述べる。

まず、好発年齢のピークが1才前後。家族内発生をみるもの（網膜芽腫、神経芽腫、Wilms腫瘍は染色体異常が知られている）や，先天奇形を合併する症例も多くみられる（Wilms腫瘍では家族内発生や無虹彩症・半身肥大症・尿道下裂などの先天奇形を合併することが知られている）。

組織的には、成人にみられるような上皮由来の癌腫はきわめて稀で、非上皮性腫瘍（造血細胞腫、脳腫瘍、骨腫瘍など）や胎生組織由来腫瘍（神経芽腫、腎芽腫、肝芽腫など）が多い。腫瘍の増殖速度は速く，マススクリーニング（現在は行っていない。）で発見される神経芽腫を除いて早期発見は困難であるが、逆に放射線治療や化学療法への感受性は高いことが多い。

小児の腫瘍の発癌の機構の１つとして、Two-hit theory が知られている。1971年にKnudsonが提唱。分子生物学的な２つのイベントが起きると発癌する。例えば網膜芽腫ではRb遺伝子という癌抑制遺伝子の２つの対立遺伝子どちらにもhit（変異）が起きれば発癌するということが確認された。

家族性の場合、既に一つに異常があり、もう一つに異常が起これば発癌するため、高率に発癌。多発しやすく両側におきやすい。散発性の場合、2つ両方に異常が起きなければ発癌はないのでまれ。Wilms腫瘍ではWT１、WT2が原因遺伝子として知られている。一方、大人の発癌は、multiple-hit（多因子が関与）による。

これらの特徴をふまえた上で集学的治療がなされる。治療と予後に関しては以下の通り。

· 成人と比較して小児の悪性腫瘍には化学療法が有効。→　集学的治療（手術＋化学療法＋放射線療法など）をする。化学療法が有効で、手術がメインではない。例として、Delayed Primary Operation

（化学療法で腫瘍を小さくして除去しやすくしてから手術で摘出する。）また腫瘍が残存しても、自

　然消滅することもあり、必ずしも予後は悪くない。また，骨髄機能の回復が良好で大量化学療法が行える。より良い抗腫瘍薬の開発とあいまって小児悪性腫瘍の予後は大きく改善した。

· 増殖速度が速い→すぐ治療しなくてはならない。再発は早期に起こる。治療後の短い間隔の経過観　　　　察が必要。

· 治療後の余命が長い→QOLに配慮した治療が求められる。放射線による二次発癌、骨発育障害、骨髄機能障害、化学療法による脳症、生殖器障害、免疫抑制などに注意。放射線はあまり好まれない。画像診断についても、低侵襲のものを心がける。MRIは子供では麻酔が必要なので侵襲的。

・　癌抑制遺伝子の欠失、化学療法や放射線療法の発癌性により、一度治癒しても二次発癌をおこすことがあり，腫瘍マーカーなどによる定期的なfollow upが求められる。
・　予後不良腫瘍に対する治療の考え方は、腫瘍細胞のtotal kill。強力な化学療法の副作用に備えて、造血幹細胞移植（自家骨髄移植、末梢幹細胞移植）も行う。

3 先天性食道閉鎖症の病型分類とその大まかな頻度について述べ，もっとも頻度の高い病型についてその治療法を述べなさい．

【病型】
　Grossの分類が用いられる。
　　A型　上下食道ともに盲端。5~10％。
　　B型　食道下部が盲端，上部が気管に連続。1％
　　C型　食道上部が盲端で下部が気管に連続。80~90％。
　　D型　上下食道とも気管に連続。~1％。
　　E型　気管食道瘻のみで食道閉鎖を伴わないもの。2％。
　気管食道瘻の存在するC型では，生後呼吸運動の開始とともに気管食道瘻を通じ空気が胃に送り込まれ胃内圧を高める。その結果，酸度の高い胃液が食道に逆流し気管に流入する。また，上部食道盲端に貯留する粘稠な唾液も気管に流れ込む。このようにして，本症には呼吸器の合併症が多い。
【治療】
　C型に対する治療としては、全身状態がかなり悪くない限り一期的根治術を行う。右第4肋間を切開し、胸膜外到達法で、胸膜を破らずに（開胸せずに）後縦隔に到達。気管食道婁を離断、上下の食道を端々吻合（全層一層吻合）する。胸膜外到達法は、縫合不全を起こしても膿胸にいたらず、安全性が高い。近年は開胸法による手術も増えている。

術後合併症として、食道胃逆流現象、気管軟化症がある。

4 ヒルシュスプルング病の病態について述べ，診断法としてどのようなものがあるかを述べなさい．

【病態】
　腸管壁内の神経節細胞（Auerbach・Meissner神経叢）の原基は胎生6週ころに食道壁に出現し、発育とともに腸管壁内を下降し、胎生12週で直腸末端に到達する。本症では、この下降が途中（直腸やS状結腸が大部分）でストップしているので、その部位から肛門側は無神経節腸管となる。無神経節腸管は蠕動運動が行えないので、そこで通過障害を来たし、口側の腸管は巨大結腸を呈する。

多くは新生児期にイレウス症状で発症する。つまり、胎便排泄遅延、便秘、腹部膨満、胆汁性嘔吐を来たす。また、直腸指診後に勢いよく指を引き抜くと、ガスと共に大量の糞便の噴出が見られる。浣腸や洗腸も同様で、爆発的排便によって症状は一気に軽快する。

【診断】

· 腹部X線

腹部全体で拡張した腸管内ガス像を認めるが、骨盤内ではガス像を欠如する。

· 注腸造影

無神経節腸管は狭窄部として造影され，その口側は巨大結腸として認められ，この腸管口径の変化（caliber change）が特徴的。

· 直腸肛門内圧検査
直腸肛門反射（直腸内圧↑　⇒　肛門内圧↓）陰性、即ち直腸をバルーンで伸展刺激しても内括約筋の弛緩がない。
· 直腸粘膜生検

AChE染色で、活性が著名に増加
5 小腸閉鎖症の診断（とくに部位診断）について述べ，閉鎖の部位によってどのような臨床的な特長が見られるかを述べなさい．
【診断】症状と腹部単純立位X線所見で診断は可能である。閉鎖部位の近くで切開するために部位診断は重要である。

【出生前診断】胎児エコーにより腸管の拡張を同定する。空腸閉鎖に比べ回腸閉鎖は腸管の拡張がはっきりしないことが多く、正診率は下がる。また羊水は近位空腸で再吸収されるため、空腸閉鎖では高率に羊水過多を合併するが、回腸閉鎖では頻度が下がる。

【症状】 腹部膨満、胆汁性嘔吐、胎便排泄遅延が３徴で、時に黄疸が見られる。また嘔吐により脱水となる。胎便は少量で無胆汁の灰白色。
· 腹部膨満―上部空腸閉鎖症では上腹部に限局した膨満を認めるが、下部空腸や回腸閉鎖症では腹部全体が膨満する。

· 胆汁性嘔吐―生後24時間以内に見られる。空腸閉鎖の方が回腸閉鎖より早期に見られる。

【画像】
· 腹部単純立位X線所見―上位空腸閉鎖では、典型的にはtriple bubble signになる。遠位腸管の閉鎖になるにつれてガス像の数は増え、回腸閉鎖症ではmultiple bubble signまたはstep ladder signとなる。
また、石灰化を認めることがあり、これは胎児期の腸管穿孔による胎便性腹膜炎を強く疑わせる所見である。

· 注腸造影―閉塞が小腸か結腸か、腸回転異常があるかないかを見る。結腸は使われていないためmicrocolonが特徴的である。

6 腸回転異常症の発生について説明し，その臨床的特徴，診断法，治療法を述べなさい．

【発生】

発育過程において、中腸（後に十二指腸のVater乳頭部から横行結腸の脾曲部までの腸管になるところ）はSMAを軸として反時計周りに270度回転するが、この過程で異常が生じると発症する。実際には、大半が180度で回転が止まったタイプ（不完全回転型）で、ときに90度で回転が止まったタイプ（無回転型）が見られる。出生5000～7000に1例の割合で生じ、男女比は2～3：1と男児に多くなっている。

【臨床的特徴】

· 不完全回転型

Ladd靭帯により十二指腸閉塞が起こる。これにより、新生児期に胆汁性嘔吐で発症する。上腹部の膨満も認められる。ただし、十二指腸の閉塞が軽いケースでは、年長児以降になって、反復する嘔吐、腹痛、栄養障害などで発見されることもある。新生児期に発症した本症の90％では、十二指腸閉塞症状とほぼ同時かやや遅れて、中腸軸捻症を来たす。これは、腸間膜がSMAの茎にぶら下がった構造になっているため、簡単に捻れてしまうからである。（SMAが閉塞し、腸管が壊死する（絞扼性イレウス））すると、腹痛と嘔吐が一段と激しくなり、下血も呈し、急速に全身状態が悪化してショック状態に陥る。
· 無回転型
Ladd靭帯による十二指腸閉鎖は来たさないが、高率に中腸軸捻症にはなる。ゆえに症状としては、ある日突然、激しい腹痛と嘔吐と下血を生じ、速やかにショック状態に陥る。
【診断法】

· 腹部X線　　double bubble sign、少しの小腸ガス像

· 注腸造影　　回盲部が上腹部正中付近にあるので、確定診断となる。
· 腹部エコー　正常ではSMVはSMAの右側にあるが、逆になっている。

· 腹部CT　　エコーと同様の所見＋SMAを中心に腸管と腸間膜が渦を巻いた所見（whirl like sign）

【治療法】

絞扼性イレウスの危険が高いので、全例が手術適応。脱水に対する輸液を中心に全身状態をできるだけ改善させ、その後開腹手術を行う。まず、全腸管を創外に取り出し、中腸軸捻転の有無を調べる。（あれば解除。）続いてLadd手術を行う。Ladd手術では、Ladd靭帯を切除して十二指腸の閉塞を取り除き、腸間膜根部を広げる。そして、十二指腸を脊柱の右側に垂直に置き、回盲部を左下腹部に持っていく。（この配置が最も腸間膜根部を広げる配置である。）将来、虫垂炎の診断が遅れることを考えて、虫垂を切除しておく。
