1997年度　第3内科　卒業試験
[Ⅰ]　悪性リンパ腫の組織型、分類と治療方針
【解答＆解説】

　悪性リンパ腫の組織型は大きく、ホジキン病とnon-Hodgekin lymphoma（NHL）の２つわけられ、前者は組織学的にはHodgkin細胞、Read-Stainberg巨細胞が特徴であり、後者はそのような特徴を示さない様々な形のリンパ腫をふくんでいる。Hodgkin病はさらに、Hodgkin細胞及びReed-Stainberg細胞からなる異常細胞とリンパ球の比率によってリンパ球優位型、結節優位型、混合細胞型、リンパ球欠如型の４つにわけられる（Rye分類）。NHLの組織学的分類には、Kiel分類、Rappor分類、LSG分類、Working Formation（ＷＦ）と様々なものがある。このうちＷＦ分類は、リンパ腫の組織型を臨床的予後に基づきLow grade, Intermediate grade,High gradeの三つにわけるもので、ＮＨＬの治療法選択に関係する。

　まずHodgkin病の治療方針であるが、これには病期によってきまる。Hodgkin病の病期はStage I-IVの４段階からなるAnn Arbor分類（下表参照）による。治療の基本はStage I-IIの場合放射線照射を行い、Stage III-IVの場合化学療法を行う。またStage I-IIの場合でも発熱（＞３８度）、寝汗、体重減少（６カ月で１０％以上の体重減少）からなるＢ症状のある場合には化学療法が治療として選択される。化学療法はＭＯＰＰ（Mechlorethamine(Nitrogen Mustard), vincristin(oncovin), procarbazine, predonisone）療法が主流である。

　次にNHLの治療法について述べる。NHLの治療法は基本はＣＨＯＰ療法（cyclopahophamide、adreamicin, oncovin, predpnisone）であるものの、ＷＦ分類のIntermideate,High gradeからなるAggressive LymphomaとLow grade群からなるindolent　lymphomaとで少し異なる。前者の場合基本はＣＨＯＰを主流とする化学療法＋放射線局所療法であるが、予後不良が予測される例（international indexのＨＩとＨ群）については末梢血幹細胞移植（ＰＢＳＣＴ）などの方法も考慮される。後者の場合もＣＨＯＰ＋放射療法が基本ではあるものの、強力な化学療法や放射線療法を行っても予後は改善しないことが知られており無治療でも長期生存する症例が多いことから、最初は経過観察（Watch&Wait）のみとし、腫瘍による症状や巨大病変が出現してきた場合に化学療法や局所放射線照射をおこなう。またstage III-IVの症例に関しては、ＣＨＯＰだけでなく、ＡＤＲを除いたＣＯＰが行われることが多い。

【解説】

　どこまで書けば合格なのかわからない不親切な問題です。一応無難なところでまとめて解答を書いておきましたが、記憶力、時間のある方はこれ以上解答を膨らませることができると思います。しかし良くこんな細かな問題をだすと思います。

　最後に解答中に触れられていなかったＮＨＬの分類、ann Arbor分類、international indexについて書いて置きますので、ご参照ください。

 １） NHLの分類（ＷＦについては別表参照）：

　　LSG分類

　　　Ｉ　ろほう性リンパ腫 

          １）中細胞　　　（B cell type）

　　　　　２）混合型      （B cell type）

　　　　　３）大細胞型    （B cell type）

　　　II　び慢性リンパ腫

        １）小細胞型

        ２）中細胞　　　（B,T cell type）

　　　　３）混合型      （B,T cell type）

　　　　４）大細胞型    （B,T, Null cell type）

            免疫芽球型　（B cell type）

        ５）多形細胞型　 (末梢型T cell type)

        ６）リンパ芽球型 (胸腺性T　cell type)

        ７）Burkitt型　　（B cell type）　

２）Ann Arbor分類

   stage I       一つのリンパ節領域もしくは一つの非リンパ性臓器の浸潤

   stage II　　　二つ以上のリンパ節領域もしくは一つ以上のリンパ節領域＋

　　　　　　　　 非リンパ性領域の浸潤。ただし横隔膜の片側に限局。

   stage III　　横隔膜両側のリンパ節領域に浸潤かつ非リンパ性臓器の限局

　　　　　　　　的浸潤and/or脾の浸潤

   stage IV     非リンパ性臓器のび慢性＊散布性浸潤（肝＊骨髄）

　　Ａ  ：      全身症状（－）

　　Ｂ　：　　　全身症状（＋）：発熱、寝汗、体重減少

３）international　index

　ＮＨＬの予後予測モデルとして現在もっとも広く支持されているものが、１９９３年に提案されたこのモデルである。なお通常は２）のage-ajusted International indexを使う。

　　１）全ての年齢の方に適応

　　　年齢（＞６０？）

      臨床病期（stageIII or IV ?）

      節外病変（２個以上？）

　　　performance status（２以上？）

　　　LDH（高値？）

　　　以上の質問にＹＥＳが

　　　　０－１　→　Low risk

　　　　２　　　→  Low intermediate risk

　　　　３　　　→  High intermediate risk

　　　　４－５　→  High risk

　　２）age-ajusted International index（６０歳以下の方に）

      臨床病期（stageIII or IV ?）

　　　performance status（２以上？）

　　　LDH（高値？）

　　　以上の質問にＹＥＳが

　　　　０　　　→　Low risk

　　　　１　　　→  Low intermediate risk

　　　　２　　　→  High intermediate risk

　　　　３　→  High risk
[Ⅱ]　典型的な心不全症状を訴え、心エコーにて左室壁のび慢性運動低下を認める症例について、鑑別診断をあげて、診察･検査方針を述べよ。

【解答＆解説】

急性心筋梗塞では、患者は激烈で､肩､腕､背部､頸部に放散する心窩部・前胸部痛を訴えます。それに伴って冷汗､悪心､嘔吐がみられ､顔面蒼白､意識障害､ショックを呈することもあります｡ECGでSTの上昇､異常Q波､QRSの減高がみられ､白血球増加､赤沈亢進､CRP上昇､心筋酵素の上昇(CK,CPK,LDH,GOT,ミオグロビン)がみられます｡

陳旧性梗塞では、狭心痛､心筋梗塞の既往を調べるほか､テクネシウム99M、タリウム201によるシンチグラフィーによって､梗塞部位､範囲を調べるでしょう｡左室瘤も同様です｡

急性心内膜炎などで､心嚢液が貯留､あるいは心筋の穿孔などで､心タンポナーデが起こっている場合､エコーでecho free space, 胸部Xpでは心陰影の拡大､心電図ではSTの凹型の上昇がみられます｡　自覚症状として､胸痛､呼吸困難が多く､頻脈となり､脈圧は低下、奇脈を呈します｡急性心内膜炎では心嚢摩擦音を聴取することもあります｡

拡張型心筋症では、非特異的汎収縮雑音､奔馬調律、I音の減弱､心不全を伴えば､心尖部Ⅲ音、Ⅳ音も認めらます｡胸部Xpは多くの例で、心陰影の拡大がみらます｡ECGは非特異的ST-T異常が認められ､心室性不整脈､QRS幅延長､異常P波､異常Q波の頻度も高いとされています。核医学検査で冠動脈疾患との鑑別が可能です。

その他､原発性アミロイドーシスでは心筋にアミロイドが沈着し(心アミロイドーシス)､エコーで左室壁肥厚､弁肥厚、左室全周性の収縮低下などがみられますが､確定診断は心筋生検です｡Neuropathyなどの心以外の症状も重要でしょう｡

サルコイドーシスでも心筋の繊維化が進めば､拡張型心筋症様の症状を示しますが､これも肺､眼など心以外の症状が先に来ると思われます｡確定診断はやはり心筋生検です。

以上のような疾患が鑑別としてあげられるのではないでしょうか｡

検査方針としては聴診所見､血圧､､エコーの精査、心電図、心筋酵素､Xpあたりをまず調べ､その後､核医学検査、全身疾患の検索と進んでいくのではなかろうかと考えます｡

[Ⅲ]　糖尿病の診断法と分類および検査
【解答＆解説】

◆　診断法

（１）空腹時血糖が静脈血漿では１４０ｍｇ／ｄｌ以上、または任意の時間で２００ｍｇ／ｄｌのとき。

（２）７５ｇＯＧＴＴで糖尿病パターンを示したとき。（表参照）

（３）明確な糖尿病性細小血管症（通常は網膜症）が確認されたとき。

　　　　　　　　　　　表（単位はｍｇ／ｄｌ）

	
	
	静脈血漿
	毛細管全血
	静脈全血

	糖尿病型
	空腹時

または／および

２時間
	≧１４０
	≧１２０
	≧１２０

	
	
	≧２００
	≧２００
	≧１８０

	境界型
	糖尿病型、正常型いずれにも属さないもの

	正常型
	空腹時

および

１時間値

および

２時間値
	＜１１０
	＜１００
	＜１００

	
	
	＜１６０
	＜１６０
	＜１４０

	
	
	＜１２０
	＜１２０
	＜１１０


分類

　大きく、ＩＤＤＭとＮＩＤＤＭのふたつにわけられる。

（１）ＩＤＤＭ

　膵β細胞の大部分が破壊されるか機能を失い、自己のインスリン分泌をほとんど欠くため絶対的インスリン不足の状態になって起こる。

（２）ＮＩＤＤＭ

　膵のインスリン分泌不全と標的組織のインスリン抵抗性が増加して起こる。

その他

　妊娠糖尿病、栄養摂取不全関連糖尿病、各種２次性糖尿病など。

　（１）と（２）の違いは書いてゆくときりがないので、最低限にしておきます。

◆検査　

（１）血中インスリン反応　

　ＯＧＴＴ施行時、同時に血中インスリン反応（ＩＲＩ）を測定しインスリン分泌能を見るもの。通常、グルコース負荷前と３０分後の血中インスリン上昇分と血糖上昇分の比を指標として用いる。

（２）Ｃペプチド（ＣＰＲ）

　Ｃペプチドはインスリンの前駆物質プロインスリンにおいて、インスリンのＡ鎖とＢ鎖を連結しており、インスリン分泌時に切り離されてインスリンと等モル分泌される。

　インスリンが測定不能のときβ細胞機能を調べる手段となる。

（３）Ｈｂa1c

　Ｈｂa1cは、赤血球中のヘモグロビン分子にグルコースが非酵素的に結合したものの１種。過去１、２ヶ月間の血糖値を表現するとされコントロールの指標として有力視されている。
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