金森先生分

この内2題を出題予定（1題選択）

	1. VACTER associationの発症に関与することが考えられている遺伝子異常について述べよ。


【概説】

1972年QuanとSmithが症状の頭文字をとって命名し、以下のV, A, T, E, Rが1個体に合併する傾向を報告した。

V: vertebral defect (椎骨異常)

A: anal atresia (鎖肛)

T, E: tracheoesophageal fistula with esophageal atresia (食道閉鎖に伴う食道気管瘻)

R: radial dysplasia, renal dysplasia (とう骨の異形性、腎異形性)

　3種以上の合併があればVATER連合としている。1973年KaufmanはさらにC: cardiac malformation (心奇形)、L: limb anomaly (四肢異常)を追加しVACTERL連合とした。頻度は10000人に1.6人で、中胚葉系の分化異常が関係している。大多数が散発例である。

【遺伝子異常】

Sonic Hedgehog(Shh)のシグナル伝達を仲介する転写因子をコードするGli遺伝子の最近の解析により、Shhシグナル伝達に欠陥のあるマウスではVACTERL連合に非常に類似した発達異常をきたすことが分かり、ヒトの胚形成の間に起こるShhシグナル伝達の異常が原因でVACTERL連合が生じるという仮説がたてられている。

　細胞レベルでは、Hhシグナル伝達はHhの受容体で膜貫通型蛋白であるPatched(Ptc)とその他の膜貫通蛋白であるSmoothened(Smo)により制御されている。Hhの非存在下では、SmoはPtcによって抑制されているが、Hhの存在下では、その抑制が解かれ、Hh-Ptc複合体がエンドサイトーシスにより細胞内に移行しシグナルを伝達する。

Gli遺伝子にはGli1, Gli2, Gli3の3種類が存在する。Gli2, Gli3は転写のactivatorとしての作用と, repressorとしての作用を持ち、Hhシグナルが存在しない状況ではrepressorとして作用する(Gli2R, Gli3R)。Gli2, Gli3とは対照的にGli1はactivatorとしてのみ作用し、Hhシグナルによって転写が誘導される。Hhシグナル存在下ではGli2, Gli3はactivatorに転換される(Gli2A, Gli3A)。ヒトのHhシグナル伝達のキーとなる段階が、Gli2A, Gli3AによるGli1の転写の活性化である。Gli2, Gli3がHhシグナル伝達の最初のトランスドゥーサーとなり、Gli1は2次的に作用する。
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これらのシグナル伝達の過程の異常でVACTERL連合が生じるという仮説である。

マウスにおけるGenotypeと発達異常は以下のような結果が得られている。

	genotype
	Shh -/-
	Gli2 -/-
	Gli3 -/-
	Gli2 -/-, Gli3 +/-

	Vertebral
	+ (lack of vertebral bone)
	+ (lack of vertebral body)
	+ (neural arches fusion)
	+ (lack of vertebral column)

	Anorectal malformation
	+ (cloaca)
	+ (imperforate anus)
	+ (anal stenosis)
	+ (cloaca)

	Cardiac
	+ (heart looping defect)
	-
	-
	+ (heart looping defect)

	Tracheoesophageal
	+ (tracheosophageal)
	+ (esophageal and tracheal stenosis)
	-
	+ (agenesis of trachea and esophagus)

	Renal
	+ (solitary kidney)
	-
	-
	+ (horseshoe kidney)

	Limb anomalies
	+ (limb truncation)
	+ (hypoplasia)
	+ (polydactyly)
	+ (polydactyly)


Gri1 -/-では特に発達異常は認められずVATER連合の発生には遺伝子レベルでのGli2, Gli3, Shhの異常が重要であると考えられる。
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	2.鎖肛（直腸肛門奇形）の病型分類を示し、それぞれの治療法を述べよ。


［病型分類］
・高位群： 直腸盲端が恥骨直腸筋より上方（口側）に位置するもの
・中間位群：直腸盲端が恥骨直腸筋に包まれるように位置するもの
・低位群： 直腸盲端が恥骨直腸筋係蹄を貫いてその下方（肛門側）に位置しているもの
高位群では男児は直腸盲端と膀胱、または尿道との間に、女児は膀胱、膣との間に瘻孔を有することが多く、中間位群では男児は尿道球部と、女児は膣、腟前庭との間に瘻孔を有することが多い。低位群では男児では会陰と、女児は腟前庭または膣後交連との間に瘻孔を形成するが瘻孔のない症例も見られる。
合併奇形は高位群に多く、染色体異常、食道閉鎖、十二指腸閉鎖、先天性心疾患のほか泌尿生殖器、脊椎（特に仙椎）、中枢神経、骨格などの奇形も見られる。
［治療］低位群に対しては新生児期に根治手術(cut back 手術、会陰式肛門形成術)を行う場合と、まずは保存的治療(瘻孔の拡張、浣腸)を行い、乳児期（6 ヶ月以内）に根治手術(cut back 手術、anal transposition)を行う場合がある。中間位群、高位群に対しては新生児期にＳ状結腸、横行結腸に人工肛門を造設し、生後6～12ヶ月の間に根治手術を行う。中間位群に対しては仙骨・会陰式肛門形成術を、高位群に対しては腹・会陰式肛門形成術、腹・仙骨・会陰式形成術、仙骨会陰式肛門形成術、posterior sagittal anorectoplasty などを行う。根治手術後約1 ヶ月で人工肛門の閉鎖術を行う。
［術後合併症］肛門部狭窄、便失禁、縫合部の離解、直腸尿道瘻再開通、粘膜脱、尿失禁などが見られるので手術には細心の注意が必要である。
［予後］低位群は良好であるが高位群は便失禁など問題も多い。しかし加齢とともに改善する傾向が見られる。
	3．小児において完全中心静脈栄養法を長期間行う際の管理上の注意点を述べよ。また、経腸栄養法を行う場合に用いられる流動栄養剤の種類をその構成成分によって分類し、それぞれの栄養剤の使い分けについて述べよ。


完全静脈栄養法(以下total parenteral nutrition; TPNと記す)の合併症としては以下のようなものがある。
・
カテーテル感染；発熱、白血球増加、核の左方移動、CRPの陽性化などの感染症の徴候があって、カテーテルの抜去により解熱や臨床症状の改善、カテーテル先端培養、血液培養から、細菌や真菌が検出されれば確定診断となる。治療は原則としてカテーテルの抜去と抗生物質あるいは抗真菌薬の投与である。
・
カテーテル閉塞；原因は、血栓や投与薬剤の沈殿物による閉塞である。血栓による閉塞にはウロキナーゼなどの血栓溶解剤が有効である。ヘパリン生食水をフラッシュし、だめなら注射器で押したり引いたりしてみる。再開通すれば、ウロキナーゼヘパリン生食水で30分ロックする。
・
高血糖・浸透圧利尿；小児、特に新生児は耐糖能が低いためTPN開始当初にこの合併症を起こしやすい。血糖は150mg/dlを一応の目安として、高血糖が生じればインスリンの使用も考慮する。
・
骨病変；未熟児や長期TPN施行例でくる病や病的骨折があり、CaやPの投与量や投与法、ビタミンDの投与量が検討された。
・
肝機能異常；2週間以上にわたりTPNを施行した症例にみられる胆汁うっ滞と肝機能異常はTPN associated hepatic dysfunctionとして注目されている。組織学的には胆汁うっ滞あるいは脂肪肝で、とくに胆汁うっ滞による肝障害は小児のTPNの合併症として最も重篤なものである。原因として絶食による胆汁分泌減少、糖質、脂質、アミノ酸のそれぞれの毒性、胆汁分泌の未熟性、敗血症、必須脂肪酸欠乏、タウリン欠乏、カルニチン欠乏などが考えられているが、明確なものはない。胆汁うっ滞の治療は可能な限りTPNを減らし、経腸栄養を再開し、薬剤としてはコレスチラミン、フェノバルビタール、ステロイドなどを用いる。
・
マンガンの脳基底核への蓄積；マンガンは、欠乏すれば成長障害や凝固能異常を起こし、過剰では錐体外路障害を起こす。MRIでのモニターが有用である。
・
ビタミンB1欠乏による乳酸アシドーシス；TPNによる大量の糖質投与がビタミンB1の必要量を増大させるために生じると考えられている。
・
微量元素欠乏；特に問題になるものとしては、亜鉛、銅、クロム、ヨウ素、マンガン、セレンなどがある。
以上の合併症を防止するためのTPN中の監視項目として、カテーテル皮膚刺入部の消毒、フィルターの交換、点滴セットの交換、体重、血糖、尿所見(比重、糖、ケトン体)、血清電解質(Na, K, Cl, Ca, P, Mg)、BUN、NH3、肝機能、血中アミノ酸濃度、微量元素の測定を定期的に行う。
経腸栄養法を行う場合に用いられる流動栄養剤には自然流動食、人工濃厚流動食がある。
1）
自然流動食
天然の食品を流動化したもので、粘ちょう性が高い重症心身障害児の嚥下障害がある場合などに利用する。
2）
人工濃厚流動食
窒素源の違いから、半消化態栄養剤と消化態栄養剤がある。
a)
半消化態栄養剤
カゼイン、大豆蛋白、鶏卵などを蛋白源として人工的に処理して半消化態としたもので調整と投与が簡単である。残渣が少なく低残渣食とも呼ばれている。蛋白は乳蛋白や大豆蛋白、糖質はデキストリン主体のものが多く乳糖はほとんどのもので含まれていない。脂肪は、ほとんどが中性脂肪を長鎖脂肪酸トリグリセリド(LCT)の形で含む。
b)
消化態栄養剤
腸管内での消化過程を省き、吸収利用されるように開発された栄養剤。窒素源はアミノ酸あるいは低分子ペプチド、糖質はブドウ糖、デキストリン、グルコースポリマーあるいはこれらの組み合わせで構成されている。脂質はほとんど含まれない。残渣がほとんどなく排便量は極めて少ない。ED(elemental diet)と呼ばれている。浸透圧が高く下痢をしやすく、また味が悪く、投与にあたっては経鼻胃あるいは十二指腸チューブから持続的に投与することが多い。
消化態栄養剤を選ぶか、半消化態栄養剤を選ぶかについては、消化吸収機能が正常なものには半消化態栄養剤が、消化吸収障害があるものには、小腸粘膜細胞の酵素で水解、吸収可能な、成分栄養剤、消化態栄養剤が適応になる。また成分栄養剤の含硫アミノ酸の臭いは、経口摂取には不向きである。このように投与経路も経腸栄養剤選択の基準の１つになる。
	４．胎児超音波診断が可能な新生児外科疾患を
(1)消化器系、(2)泌尿器系、(3)腹壁異常
からひとつずつあげて、出世後の治療についてそれぞれ述べよ。


(1)消化器系
消化器系では先天性食道閉鎖、先天性十二指腸閉鎖、先天性腸閉鎖、鎖肛などが胎児超音波診断が可能である。


先天性食道閉鎖症
出生前診断；母体の羊水過多、正常に比べて非常に小さな胃泡が認められる。
治療法；1962年，Watersonらによって提唱された3大予後決定因子は，未熟児・肺合併症および合併奇形である。この3因子を組み合わせ，危険度に応じて患児をA・B・Cの3段階に分類される。
　最も危険の低いA群は，新生児期早期に気管食道瘻を閉鎖し，同時に上下の食道の吻合を行う（一期的根治術primary anastomosis）。B群でも一期的根治術で治療される場合が多い。C群では，一期的根治術では良い成績が得られないので，新生児期にまず気管食道瘻のみを処理し，肺合併症の予防や治療を行い，造設した胃瘻からミルクを与え，危険が少なくなった時期に食道食道吻合を行う手術を施行し，これを多段階手術または分割手術と呼ぶ（胃瘻造設・気管食道瘻閉鎖術・食道再建）。
　ただし，Gross A型は食道のギャップが大きいので，新生児期に食道食道吻合は困難なため，乳児期まで待機して手術を行う。食道再建前に水銀ブジーなどを利用して上下食道を延長したり，Livaditis法による筋層環状切開を併用し食道を端々吻合する。また結腸もしくは小腸を有茎で移植し再建する方法もある。
　　先天性十二指腸閉鎖・狭窄症
出生前診断；十二指腸狭窄症や低出生体重児では羊水過多を認めない症例も多いが、閉鎖症では羊水過多合併例が多く、胎児超音波検査で出生後の腹部単純X線腸管ガス像と同様なdouble bubble signを示して出生前診断がなされる。
治療法；手術は上腹部横切開で開腹し、結腸肝彎曲部の固定をはずして十二指腸を受動、閉塞部を確認する。
a)膜様閉鎖・狭窄型：閉塞部直上で縦切開、膜切除後に横縫合するが、windsock型の可能性や胆管開口部の位置の確認に注意を要する。
b)索状型、離断型、輪状膵：口側十二指腸を横切開、肛門側を縦切開し、十二指腸十二指腸(ダイヤモンド)吻合を行う。
c)狭窄：縦切開横縫合を行う。
術後の通過障害を予想してtransanastomotic feeding tube(TAFT)や中心静脈カテーテルも挿入されるが、最近では合併症管理の目的で中心静脈カテーテル挿入を行うことはあっても、TAFTを必要とすることは少ない。
　　腸閉鎖・狭窄症
出生前診断；空腸上部閉鎖では、胎児超音波検査で羊水過多やtripple bubble signを認めて出生前診断され、より遠位の閉塞でも拡張した腸管構造がさらに増加、大体腹部単純X線写真でみられる腸管ガスの分布と同様な所見が得られる。
治療法；経鼻胃管を挿入、胃内容を吸引して術前に脱水と電解質異常の補正を行い、全身状態の改善を待って手術するが、回腸閉鎖など閉塞部位が下位の場合には腹部膨満が強度で腸管穿孔の心配もあり、手術の緊急性が高くなる。手術は上腹部横切開で開腹、膜様閉鎖では膜付着部の腸管を縦切開して、膜様物切除後に切開創を横縫合する。離断型や索状型閉鎖では拡張した口側腸管を切除、端端吻合するが、肛門側腸管の背面に切開を加えて口径差を減らし、端端吻合したり、口側の拡張腸管を部分切除して吻合口を次第に細くするtapering anastomosisを行うこともある。
　　(2)泌尿器系
泌尿器系では腎無形成、多嚢腎、嚢胞腎、先天性水腎症(腎盂尿管移行部狭窄)、巨大尿管、尿管瘤、膀胱尿管逆流、先天性後部尿道弁などが胎児超音波診断が可能である。
先天性水腎症
出生前診断；薄い腎実質、拡張した腎盂、腎杯
治療方法；高度の長期の閉塞は進行性腎機能障害をもたらす。したがって、早期の腎盂内圧の減圧が必要となる。腎瘻造設術を行った後、腎機能回復をみてから腎盂形成術を行う。幼小児では機能回復の可能性が高いため可能な限り腎保存すべきとされる。腎盂形成術としてはAnderson-Hynes法に代表されるdismembered pyeloplastyが最も成績がよい。
先天性後部尿道弁
治療法；内視鏡的に弁を切開する。
膀胱尿管逆流症
治療法；小児のVURは自然治癒が望めるため、保存的治療が中心となる。反復する尿路感染症がある時、腎機能障害がある時、自然消失の可能性が低い時など外科的に逆流防止術(Politano-Leadbetter法、Glenn-Anderson法など)を行う。または内視鏡的に尿管口近傍の膀胱壁内にテフロン・シリコンなどを注入する。
　　(3)腹壁異常
腹壁異常では横隔膜ヘルニア、臍帯ヘルニア、腹壁破裂などが胎児超音波診断が可能である。
臍帯ヘルニア
治療法；嚢破裂の心配がない限りは慌てて処置する必要はなく、ヘルニア嚢周囲の皮膚に局所麻酔下に人工布を逢着して、ヘルニア嚢を覆うサイロを造設する。このサイロを用手圧迫で、毎日少しずつホッチキスを用いて短縮していく。
腹壁破裂
治療法；腹壁欠損孔周囲皮膚に局所麻酔下に人工布でサイロを造設し、脱出腸管係蹄を覆う。このサイロを用手圧迫で、毎日少しずつホッチキスを用いて短縮していく。
横隔膜ヘルニア
・Bochdalek孔ヘルニア
治療法；原則的には緊急手術を行う。左右どちらの症例でも経腹的に手術する。脱出臓器を引き出した後で、ヘルニア嚢があればそれを切除し、胸腔ドレーンを挿入。横隔膜欠損孔はできるかぎり筋肉縫合で閉鎖する。
・Morgagni孔ヘルニア
治療法；剣状突起下に小切開を加え、ヘルニア内容を整復した後、ヘルニア孔の後縁を剣状突起の下面に縫合固定する。
・食道裂孔ヘルニア
治療法；保存的治療をしてみて、これに反応しないものでは手術適応とする。保存的治療には、坐位姿勢を1日中とる姿勢療法、満腹を避け食事を分割する食事療法、制酸中和剤やH2受容体拮抗薬を使う薬物療法がある。 手術では逆流防止手術を施行する。
